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Se validó el método de limpieza que se emplea después de la elaboración del 
producto Cortipan (Betametasona sodio fosfato + Betametasona dipropionato) 
en el reactor OLSA PCBF50 en Ginsberg Ecuador S.A., en el cantón Quito 
provincia de Pichincha; para verificar si el método utilizado reduce al máximo 
las trazas de producto después de su elaboración.  Inicialmente se realizó la 
validación del método de valoración de los principios activos del producto 
Cortipan, para determinar trazas de principios activos mediante el método de 
HPLC (Cromatografía Liquida de Alta Eficiencia) de acuerdo a los análisis y 
resultados obtenidos se descartó el método de HPLC para la validación del 
método de limpieza; aplicando el método de TOC (Carbono Orgánico Total), se 
usó como técnica de muestreo el Swab, método de análisis la determinación de 
TOC, hisopos de poliéster, viales para uso TOC, como disolvente agua tipo 
reactivo, y el equipo de determinación de carbono TOC FUSION. Realizados 
los análisis y estudios pertinentes se determinó que el método de limpieza que 
se emplea tanto en el reactor OLSA 1 y OLSA2  reduce al máximo las trazas de 
principios activos, encontrándose las mismas bajo los 10 ppmC (partes por 
millón de carbono), en el análisis de varianzas los f (factor de distribución) 
calculados del reactor OLSA1 (f=0,09348) y OLSA2 (f=2,70628), son menores 
a los f críticos ( fcritico OLSA1= 3,4668 y fcrítico OLSA2 =4,2565), demostrándose que el 
método de limpieza es apropiado. Se recomienda que el método de limpieza 






















It was validated the cleaning method that is used after making the Cortipan 
product (Betamethasone sodium phosphate+Betamethasone dipropionate) in 
the OLSA PCBF50 reactor in Ginsberg Ecuador S.A., in Quito province of 
Pichincha, for verifying whether the used method minimizes the product traces 
after its elaboration. The validation of the valuation method of the active 
ingredients of the product was done for determining traces of active ingredients 
through the HPLC method (High-performance liquid chromatography) The 
HPLC method was dismissed according to the obtained analysis and results for 
validation of the cleaning method; the swab was used as sampling technique by 
applying the TOC method (Total Organic Carbon), analysis method the 
determination of TOC, polyester swabs, vials for TOC use, as solvent water 
reactive type and the determination equipment of carbon TOC FUSION. Once 
the analysis and relevant studies were done it was determined that the cleaning 
method that is used either in the OLSA 1 reactor and OLSA 2 one minimizes 
the traces of active ingredients,  by finding them under 10 ppmC (Carbon ppm), 
in the analysis of variance the f (distribution factor) calculated from OLSA 1 
reactor (f=0.009348) and OLSA 2 reactor (f=2.70628), are lower than f critical 
(fcritical OLSA1=3.4668 and fcritical OLSA2=4.2565 )  by demonstrating that the cleaning 
method is suitable. It is recommended that the cleaning method is applied 












 INDICE DE ABREVIATURAS  
 
Ast  Área del estándar  
Am  Área de la muestra  
ACN              Acetonitrilo 
API   Ingredientes activos farmacéuticos  
BPM             Buenas Prácticas de Manufactura 
°C                 Grados Celsius  
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Cst  Concentración estándar 
Cmt  Concentración muestra 
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IC  Carbono Inorganico. 
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FDA              Food and Drug Administration 
GMP             Good Manufacturing Practices 
g  Gramo 
HPLC           Cromatografía Liquida de Alta Eficiencia  
MeOH           Metanol 
NDIR  Sensor de infrarrojo no dispersivo 
FPI  Interferómetro Fabry - Perot 
mg                Miligramo 
mL                Mililitro  
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min               Minutos 
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OMS             Organización Mundial de la Salud  
p.a.               Principio activo 
pH                Potencial Hidrógeno 
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SD  Desviación estándar   
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UFC  Unidades Formadoras de Colonias 
UPC  Unidades Propagadoras de Colonias 
THF              Tetrahidrofurano  
tr                   Tiempo de retención     
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%Pst              Porcentaje “as is” 
µm                 Micrómetro 
µL                 Microlitro 
µg  Microgramos  
λ  Longitud de onda 
k  Factor de capacidad  
α  Selectividad  
Rs                 Resolución 
µ                    Micras 
µi   Concentración inicial 
Xi  Concentración obtenida 
Xi%   Porcentaje de recuperación  
Std  Estándar 
Mst  Muestra 
CV   Coeficiente de variación  
Des. Std. Desviación estándar 
Max  Máximo 
Min   Mínimo 
LD  Límite de detección  
LC  Límite de cuantificación 
Ybl  Respuesta a concentración cero  
Sbl  Desviación estándar de la respuesta a concentración cero  
b  Intercepto de la curva de calibración  
S  Varianza 
BD  Betametasona dipropionato  
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La industria farmacéutica es el sector industrial con mayores requerimientos y 
exigencias tecnológicas y de infraestructura para la producción de sus 
productos, debido a la estricta regulación con las que son monitoreadas y 
controladas, tanto localmente como internacionalmente.  
 
Los laboratorios farmacéuticos es un sector industrial muy importante en la 
economía mundial, ya que aporta apoya al desarrollo de varias investigaciones, 
gracias a las cuales ha puesto a disposición de los médicos y de la sociedad, 
una gran cantidad de fármacos y biológicos  que han sido de gran beneficio 
para los enfermos.  
 
En base a la criticidad de los procesos que conforman la actividad productiva 
de una Industria Farmacéutica, las Buenas Prácticas de Manufactura exige la 
presencia de un ente de control nacional, con la finalidad de regular el 
funcionamiento correcto de distintas empresas Farmacéuticas que se instituyan 
en el país, a nivel de Ecuador este ente de control está representado por el 
ARCSA (Agencia Nacional de Regulación, Control y Vigilancia Sanitaria) entre 
sus objetivos principales están las emisión de registros sanitarios, implementar 
y ejecutar el sistema de Farmacovigilancia y tecno vigilancia, control pos 
registro, emitir permisos de funcionamiento, controlar la aplicación de los 
precios de medicamentos. 
 
La industria farmacéutica busca desarrollar productos de excelente calidad, de 
tal manera que cumplan con las características esperadas para satisfacer las 
necesidades del consumidor, identidad, pureza, potencia, seguridad y eficacia. 
Esta constancia es el resultado de aplicar las normas de las BPM, la misma 
que tiene como objetivo mejorar los procesos fabricación de cada uno de los 
productos farmacéuticos o no, determinando así su calidad.  
 
En el avance por conseguir un dominio total de la calidad surgen los procesos 
de validación que tienen por objetivo ofrecer información por escrito que verifica 
que un proceso, método, equipo, funciona de la manera correcta para el cual 
fue diseñado o elaborado, garantizando que un producto cumple los 
parámetros de calidad. 
 
Alcanzar un excelente producto necesita la garantía de que cada uno de los 
pasos para llegar al producto final se lleve a cabo de manera idónea, haciendo 






La validación es uno de los objetivos de las buenas prácticas de manufactura, 
que trata de conseguir un total dominio de la calidad, garantizando su fiabilidad.  
 
Considerando la importancia de la validación por garantizar la calidad de un 
producto farmacéutico, se ha realizado esta investigación gracias a la 
colaboración del laboratorio farmacéutico GINSBERG S.A. el cual se dedica a 
la manufactura de medicamentos.  
 
Se realizó la validación del método de limpieza y trazas de corticoides después 
de la elaboración del producto CORTIPAN en el Reactor OLSA PCBF50, 
siguiendo los métodos de trabajo establecidos en la empresa GINSBERG S.A. 
 
Conjuntamente con la validación del método de limpieza del Reactor OLSA 
PCBF 50, se realizó la validación del método de valoración de principios activos 
del producto Cortipan (Betametasona dipropionato + Betametasona sodio 
fosfato), de acuerdo al protocolo de validación para la valoración de principios 
activos se estudiaron los parámetros de especificidad, linealidad a cinco 
concentraciones diferentes (60, 80, 100, 120, y 140%), repetibilidad, 
estabilidad, rango, límites de cuantificación y detección a concentraciones de 4, 
6, 8, y 10%, estos límites de cuantificación y detección fueron cambiados por 
concentraciones de 10, 20, 40 y 50%. 
 
Los resultados obtenidos de la validación del método de valoración de 
principios activos del producto Cortipan demostraron que el método de 
valoración no es robusto y carece de selectividad a bajas concentraciones, por 
lo que para la validación del método de limpieza del reactor OLSA PCBF 50 se 
descartó el uso del método de HPLC, y se utilizó el método de TOC 
obteniéndose así resultados menores a 10 ppmC los mismos que se 

























La industria farmacéutica como un área de alto desarrollo se encuentra en 
constante investigación científica para desarrollar y elaborar productos de 
calidad. Para asegurar que un producto farmacéutico cuente con  las 
condiciones aptas para el consumo humano, la FDA exige que los equipos, 
métodos analíticos, procesos de fabricación y limpieza, se encuentren 
validados, previniendo de esta manera la contaminación cruzada o la 
adulteración de medicamentos.  
 
Uno de los antecedentes que alerto a la FDA, sobre contaminación cruzada por 
el uso de métodos no apropiados de limpieza fue la salida del mercado de 
colestiramina resina USP, en el año 1988. Es así que se detectó que el 
producto a granel contenía niveles bajos de otros productos elaborados, 
residuos de disolventes.  
 
Para minimizar estos riesgos de contaminación la FDA hizo mucho más énfasis 
en la limpieza de los equipos, en julio de 1993 apareció en la guía de 
inspección de la FDA una revisión sobre la validación de limpieza. En ella se 
exigió que en las compañías se implementara procedimientos generales de los 
procesos de limpieza para su posterior validación, donde se debe especificar el 
procedimiento de muestreo y el método analítico usado en la cuantificación del 
residuo del producto en estudio.  
 
Los procesos de validación son etapas importantes y necesarias que deben 
cumplirse para garantizar la confiabilidad de un método, equipo, o proceso. Al 
realizar la validación lo que interesa es poner en evidencia que un método, 
equipo o proceso funcionan de acuerdo a lo esperado, todo esto en base a un 
estudio estadístico.  
 
Actualmente las autoridades sanitarias de cada país basándose en la Guía de 
inspección y procesos de validación de limpieza de la FDA han establecido 
reglamentos y normativas orientadas a la implementación del aseguramiento 
de la calidad en la Industria Farmacéutica, cosmética, fitoterapéutica, 
alimentaria y afines, para lograr que sus productos obtengan la calidad 
requerida internacionalmente.     
 
Ginsberg S.A. es un laboratorio con poco tiempo en el sector farmacéutico, que 
posee altos estándares de calidad, los mismos que lo han hecho acreedor a su 





realiza la validación de los métodos analíticos y de limpieza, garantizando a sus 














































La validación de los procedimientos de limpieza de equipos empleados en la 
manufactura de productos farmacéuticos ha recibido gran interés tanto en la 
industria farmacéutica como en las autoridades regulatorias con el fin de 
minimizar el riesgo de contaminación cruzada en dichos productos.  
 
El incrementado uso de equipos multiuso y multiproducto permite que residuos 
provenientes de procesos de limpieza puedan tener un impacto significativo en 
la calidad del producto fabricado subsecuentemente en el mismo equipo. Por 
esto es  importante aplicar procedimientos de limpieza que aseguren la 
eliminación o por lo menos a reducción hasta límites permisibles del producto 
que acaba de procesarse.  
 
Los estudios de validación de limpieza deben ser conducidos siguiendo un 
protocolo de validación, en el cual la metodología analítica es un factor clave en 
el desafío del procedimiento de limpieza. En consecuencia, es necesario 
validar la metodología de limpieza para identificar y cuantificar el analito 
residual de manera exacta y reproducible, mediante un método sensible y 
especifico. 
 
De acuerdo a lo mencionado, los métodos de limpieza adecuados son de vital 
importancia para prevenir cualquier tipo de contaminación durante la 
elaboración de un producto farmacéutico, por lo cual la validación nos ofrece 
evidencia documental de que un método de limpieza, proporciona un equipo 
limpio, idóneo para su uso. 
 
Uno de los objetivos de la validación de un método de limpieza es garantizar 
que un equipo se encuentra completamente limpio sin residuos o trazas de 
principios activos, excipientes, detergentes, desinfectantes y microorganismos.  
 
Las validaciones de métodos analíticos y métodos de limpieza son 
transcendentales en el Sistema de Calidad de una industria farmacéutica, 
inclusive es un requerimiento obligatorio de la FDA, por esta razón  GINSBERG 
no limita esfuerzos para lograr la calidad de sus productos, ofreciendo al 
consumidor medicamentos de calidad que pueden llegar a ser líderes en el 












Validar el método de limpieza y trazas de corticoides después de la elaboración 
del producto CORTIPAN (Betametasona sodio fosfato+Betametasona 




 Establecer evidencia documentada que permita demostrar que el 
procedimiento de limpieza aplicado después de la elaboración de 
productos corticoides estériles (CORTIPAN Suspensión Inyectable) de 
Ginsberg  Ecuador S.A. eliminan satisfactoriamente trazas de producto.  
 
 Verificar que los residuos de sustancias utilizadas en la elaboración del 
producto Cortipan (Betametasona sodio fosfato y Betametasona 
Dipropionato) se encuentren dentro del límite de aceptación mediante el 































1. MARCO TEORICO 
 
1.1. INDUSTRIA FARMACÉUTICA 
 
La industria farmacéutica es una sección de la economía mundial cuyo fin 
principal es la manufactura, distribución y comercialización de productos 
farmacéuticos destinados para el tratamiento de enfermedades. (Suing M.2008) 
 
Los laboratorios farmacéuticos que forman parte de este sector económico, son 
los responsables de elaborar productos a granel, lo que se conoce con el 
nombre de producción primaria, y productos terminados o producción 
secundaria en diferentes formas farmacéuticas como comprimidos, capsulas, 
sobres para administración oral, inyectables y óvulos. (Suing M.2008)  
 
La industria farmacéutica a nivel nacional e internacional se rige a varias leyes 
y reglamentos con respecto a la producción, comercialización y distribución de 
medicamentos (Suing M.2008) 
 
El objetivo de la Industria Farmacéutica siempre ha sido producir 
medicamentos con altos estándares de calidad.  (Suing M.2008) 
 
Cuando se elaboran medicamentos predestinados para el consumo humano, 
tratando múltiples enfermedades y mejorando su estilo de vida, el margen de 
error debe ser lo más reducido posible, aun así, pese a los esfuerzos de control 
en la fabricación, se requiere una mejora continua en todos los procesos de 
elaboración. (Suing M.2008) 
 
En el interés de obtener en control absoluto de la calidad, es cuando surge el 
concepto de la validación. Actualmente, todos los profesionales de la industria 
farmacéutica, están de acuerdo con el axioma de que “la calidad de un 
producto se construye paso a paso durante su elaboración, asegurando que la 
calidad es una mejora continua” (Hidalgo A.2010) 
 
La preparación de los fármacos no se basa solo en el área de tecnología, sino 
también en el cumplimiento de requisitos y normas internacionales de manera 
periódica para certificar la calidad de los productos al consumidor (Suing M.2008) 
 
Un medicamento de calidad  se obtiene respetando los parámetros 
establecidos durante todo su proceso de producción, empezando con la 
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investigación y desarrollo del producto, análisis del producto semielaborado y 
terminado, la garantía de la calidad de un producto (farmacéutico o no) 
proviene de una minuciosa y sistemática atención a todos aquellos factores que 
pueden influir en su calidad; selección de materias primas y materiales de 
envase, diseño (de productos y procesos) adecuado y control (estadístico) del 
proceso. (Suing M.2008)( Hidalgo A.2010) 
 
Obtener este estrato en la calidad de un producto farmacéutico demanda  
corroborar que cada paso del proceso de producción es hecha de la mejor 
forma posible y sobre todo cumple con el nivel de calidad establecido 
previamente. (Hidalgo A.2010)(Calle S.2011) 
 
El estado de confianza en cada uno de os procesos lo proporciona la validación 
de los mismos. Es necesario recordar que para la obtención de productos 
farmacéuticos seguros y eficaces, es necesario que los parámetros de calidad 
se cumplan continuamente, lo que se consigue cuando las especificaciones 
que se usan son sustentadas en métodos validados y los cuales nos permiten 
comparar resultados de lotes de reciente fabricación con aquellos que se 
utilizaron en estudios farmacológicos y toxicológicos. (Suing M.2008) 
 
La industria farmacéutica ecuatoriana mantiene un desarrollo creciente en los 
últimos años aportando con esto al desarrollo de este sector empresarial, 
siendo una fuente importante de ingresos y fuentes de trabajo, lo que permite 
también que el acceso a medicamentos y servicios de salud llegue a la mayoría 
de la población y continúe en aumento. Este crecimiento aumentó a partir de la 




1.2. INFORMACIÓN DE LA EMPRESA 
 
1.2.1. Ginsberg  Ecuador S.A 
 
Ginsberg Ecuador S.A. es una empresa ecuatoriana, con 10 años en el 
mercado ecuatoriano, durante el cual se han elaborado productos 
farmacéuticos para consumo humano en las diferentes formas farmacéuticas.  
 
Cuenta con la infraestructura adecuada y  un grupo de profesionales  y técnicos 












“Elaborar productos farmacéuticos orientados a satisfacer necesidades 
específicas del mercado, manteniendo estándares de calidad a nivel nacional e 





“Llegar a ser líder en la fabricación de medicamentos por medio de la 
innovación e implantación de nuevas y modernas tecnologías que marcan la 
diferencia a nivel nacional” (Ginsberg S.A.) 
 
 
1.2.4. Política de calidad 
 
“GINSBERG ECUADOR S.A. presta servicios de manufactura y 
acondicionamiento de productos farmacéuticos para consumo humano en las 
diferentes formas farmacéuticas, los cuales cumplen las normativas técnicas y 
de salubridad, garantizando un producto de calidad, para satisfacer a los 
clientes y alcanzar su lealtad, con personal capacitado y motivado que busca el 
mejoramiento continuo a través del compromiso de la Gerencia General, el 
cumplimiento de las normas de Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) y del 




1.3. LIMPIEZA Y DESINFECCIÓN EN LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA 
 
Las operaciones de limpieza están destinadas a eliminar todo rastro de 
principio activo y excipientes usados en la elaboración del producto y asegurar 
que el equipo esté libre de los mismos antes de elaborar un nuevo producto y 
así  garantizar un riesgo controlado de contaminación cruzada.(Aso. Española)(Llerena 
M.2006) 
 
En la actualidad del mundo de la industria la importancia de la limpieza 
industrial es cada vez mayor. No solo por la necesidad de otorgar al cliente 
calidad en los productos y servicios sino también por la toma de conciencia en 
cuanto a la calidad del ambiente de trabajo para empleados y empresarios. 
(Llerena M.2006) (Quezada C.2009)   
 
Los productos farmacéuticos tienen una alta probabilidad de adquirir impurezas 
las cuales provienen de microorganismos, materias primas de diferentes 
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productos que se elabora, detergentes, desinfectantes, partículas suspendidas 
en el aire, residuos de productos de descomposición de:  
 
 Ácidos y bases que son empleados para eliminar materia orgánica y 
fomentar el proceso de limpieza. (Suing M.2008)  
 
Para realizar una limpieza adecuada es necesario conocer las características 
del agente utilizado (remoción mecánica, disolución o detergente), las 
condiciones requeridas para aplicar la solución limpiadora y el tiempo de 
contacto necesario para que realice su efecto. (Jiménez A.2010) 
 
 
1.3.1. Tipos de limpieza 
 
1.3.1.1. Limpieza manual de equipos 
 
Este tipo de limpieza es realizado por el personal de limpieza, los cuales 
emplean fuerza física, usando cepillos, esponjas, detergente, desinfectante, 
etc., garantizando que el equipo se encuentra limpio. Para la limpieza manual 
es necesario que los operarios sean capacitados previamente y que exista un 
control regular de este tipo de limpieza, la misma que es considerada como de 
mayor riesgo de contaminación cruzada entre el personal de limpieza y equipo, 
además para realizar una limpieza manual es necesario mayor tiempo lo que 
implica mayor costo de producción. (Aso. Española) 
 
Para el proceso de limpieza manual no es recomendable su validación, ya que 
las variaciones que cada operador aporte al proceso de limpieza, hace que no 
exista repetibilidad y reproducibilidad características importantes en una 
validación, por lo solo es necesario evaluar el proceso. (Aso. Española) 
 
 
1.3.1.2. Limpieza automatizada de equipos 
 
 COP (Clean –Out-of-Place) 
 
Sistema de limpieza  automático o semi – automático, es necesario que el 
equipo sea desarmado casi en su totalidad, las piezas de los equipos son 
lavados en cuartos de limpieza especiales utilizando detergentes, 
desinfectantes, a presión y temperaturas determinadas (Jiménez A. 2010)  
 
Hoy en día este método de limpieza se utiliza en todo tipo de industria dedicada 
la elaboración de productos para consumo humano, tiene un mínimo riesgo de 
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 CIP (Clean – in – place ) 
 
El sistema Clean In Place (limpieza in situ) es una forma automática de 
limpieza; precisa, que proporcionan un correcto lavado y enjuague de las 
soluciones de limpieza para  los equipos y tuberías del área de producción, 
este método actualmente demuestra un aumento en la calidad de los 
medicamentos producidos, así también de cada uno de los equipos que 
intervienen en la producción. (Aso. Española) (Jiménez A. 2010) 
 
El sistema posee la capacidad de limpiarse sin necesidad de desmantelar el 
equipo completamente, este sistema posee las siguientes partes: tanque, 
válvulas, filtros, unidades de intercambio de calor, tuberías entre otros. (Aso. 
Española) (Suing M.2008) 
 
Su operatividad está basada en ciclos continuos de lavados en los cuales 
intervienen: detergentes (alcalinos, ácidos e intermedios), desinfectantes, 
posteriormente se aplica agua purificada para su lavado. El CIP minimiza la 
mano de obra y tiempo destinado a la limpieza de los equipos; al mismo 
tiempo, asegura  que el equipo está completamente limpio, reduciendo al 







“Validación es el establecimiento de la evidencia documental de que un 
procedimiento analítico conducirá, con un alto grado de seguridad, a la 
obtención de resultados precisos y exactos dentro de las especificaciones y los 
atributos de calidad previamente establecidos” (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A.) 
 
En la industria farmacéutica actualmente se encuentran métodos, normas y  
procedimientos obligatorios para la elaboración de sus productos. La FDA 
exige tener información documentada de cada uno de los métodos de limpieza  
empleados y  que los laboratorios farmacéuticos posean:  
 
 
 Protocolos escritos de validación 
 Informes de validación aprobados por el departamento de aseguramiento de 
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1.4.2. Validación de un método analítico 
 
Las buenas prácticas de fabricación vigentes en los Estados Unidos (Código de 
Reglamentos Federales, Administración de Alimentos y Drogas), la 
Pharmacopoeia Convention de los Estados Unidos, la Asociación de Salud 
Pública Americana y la Conferencia Internacional de Armonización, entre otros, 





Los métodos se pueden clasificar en métodos cualitativos y los cuantitativos.  
 
1.4.3. Tipos de validación 
 
 Validación prospectiva 
 
Es el resultado de un análisis del riesgo en el proceso de producción. Se basa 
en una planificación o plan Master, en donde se detallan y estudian todos los 
pasos a realizar, desde los lotes de producción a escala piloto hasta el primer 
lote de fabricación industrial. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) 
 
Aquí se realiza una aplicación experimental del procedimiento de validación 
con todos sus parámetros  (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) 
 
Para validar  un proceso se acepta como muestra  la elaboración de tres lotes  
o  repeticiones  consecutivas del proceso los cuales deben cumplir los 
parámetros previamente establecidos. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-
industria-farmaceutica.htm) 
 
Los lotes utilizados en la validación del proceso deben ser del mismo tamaño 
que los lotes que se producen a nivel industrial. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-
limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) 
 
 Validación concurrente  
 
Es un estudio estadístico de los resultados de los parámetros críticos, en donde 
se ha de demostrar, la robustez, fiabilidad y consistencia del proceso de 
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Se realiza en los tres primeros lotes de fabricación industrial que se 
comercializan. Se estudian estadísticamente los resultados de los parámetros 
críticos del proceso de fabricación. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-
industria-farmaceutica.htm) 
 
La documentación para este tipo de validación es similar a la de la validación 
prospectiva. 
 
 Validación retrospectiva  
 
La validación retrospectiva  se la utiliza especialmente para procesos 
afianzados, este tipo de validación no es aplicable cuando existan 
modificaciones de la fórmula del producto, en  procesos de  producción o 





Para la validación de este tipo de procesos se utilizan datos históricos. 
Inicialmente  se realiza un  protocolo de validación propio del proceso  y 
posterior registro de resultados de datos revisados, finalizando con las 





Los datos utilizados en la validación se derivan de,  protocolos de elaboración  
y acondicionamientos de lotes, registros de controles en procesos, cuadernos 
de registro de mantenimiento, registros de cambios de personal, estudios de la 
capacidad del proceso, datos sobre producto semielaborado y terminado, 





Los lotes utilizados para este tipo de estudio deben ser representativos del 
número total de lotes fabricados durante un periodo determinado, deben 
incluirse también a los lotes que se encuentren fuera de especificación; los 
cuales evidenciaran que tan regular ha sido el proceso. Si es necesario se 
puede recurrir al análisis de muestras de retención para obtener la cantidad de 
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Generalmente en este tipo de validación, se analizan de 10 a 30 lotes 
sucesivos, valorando la exactitud del proceso, si se puede sustentar se 
analizaran menos lotes. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (http://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionNCF/guiaNCF/docs/anexos/28_anexo-15.pdf) 
 
1.4.4. Parámetros para la validación 
 
 Especificidad (selectividad) 
 
Habilidad de evaluar correctamente el principio activo de interés de acuerdo a 
las especificaciones establecidas previamente en el método, en presencia de 
otros compuestos como productos de degradación, excipientes, fases móviles, 
impurezas, etc., que puedan interferir en la valoración del analito deseado. 
(Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 Límite de cuantificación 
 
Es la cantidad más pequeña de principio activo presente en muestra que se 
puede cuantificar y la misma está dentro de los parámetros establecidos 
previamente. Esto nos permite identificar pequeñas concentraciones en 
diferentes matrices de muestras. Este parámetro es muy útil en para identificar 
los límites mínimos al cual el equipo es sensible. (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos 
V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 El límite de detección 
 
Es la cantidad más pequeña de principio activo que puede ser identificada por 
el equipo, pero no necesariamente puede ser cuantificada. Es parámetro puede 
ser afectado por múltiples factores como la temperatura de la muestra, 
interferencias con el solvente, con los excipientes, etc. (Parámetros 
cromatográficos)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 Precisión (en condiciones de repetibilidad y / o reproducibilidad) 
 
La precisión mide que tan cercanos son los resultados obtenidos del estudio 
con el valor real con el cual se está comparando, también conocido como 
estándar, estas valoraciones son el resultado de la aplicación del método a 
validar. La precisión se valora mediante pruebas de repetibilidad y 
reproducibilidad. (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010)  
 
La pruebas de repetibilidad se realizan utilizando las mismas condiciones de 
trabajo durante el análisis es decir con un mismo analista, la misma muestra 
homogénea, el mismo equipo y durante un intervalo corto de tiempo (el mismo 
día), la pruebas de repetibilidad nos permiten evaluar la exactitud de los 
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resultados obtenidos entre las muestras hacia el valor real o verdadero. 
(Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Los estudios de reproducibilidad se realizan en condiciones diferentes a las 
pruebas de repetibilidad, es decir con un analista diferente, diferentes días, 
pero con el mismo equipo, lo cual valora la precisión de los resultados 
obtenidos entre las muestras de este estudio y los resultados de las pruebas de 
repetibilidad. (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
La precisión se evalúa con el coeficiente de variación y la desviación estándar 
relativa existente entre los resultados obtenidos de comparados siempre con un 
estándar. (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 Linealidad y margen de error (rango) 
 
Es la capacidad del método analítico de obtener resultados que sean 
directamente proporcionales a la concentración de principio activo en la 
muestra, los cuales deben encontrarse dentro del rango establecido. (Parámetros 
cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Con la linealidad se mide la robustez del método, es decir su capacidad para 
mantenerse inafectado a medida que se realizan cambios en la concentración 
de principio activo en la muestra, dándonos resultados proporcionales a los 
cambios efectuados. A menudo se utiliza como parámetro de valoración de la 
linealidad el coeficiente de correlación (r) del 0,999. A veces este criterio no es 
suficiente para demostrar que el método es lineal, por lo que se puede trabajar 
con un método que no cumpla con este coeficiente de correlación pero 
podamos cumplir los objetivos previsto (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010) 
 
 Exactitud (sesgo) 
  
Valoración de la cercanía de los resultados obtenidos durante el análisis y el 
valor de referencia establecido previamente, los cuales pueden variar a causa 
de errores propios del método de análisis, del analista y de los instrumentos de 
laboratorio. (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Los resultados de un estudio de precisión son expresadas en porcentajes, tanto 
la exactitud como la precisión ayudan a determinar el grado de error existente 
en nuestro método de análisis, para lo cual nos apoyamos en información de 
referencia como métodos aplicados en situaciones parecidas, certificados de 
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Para estimar la exactitud es necesario analizar muestras a concentraciones 
diferentes, por lo general a concentraciones del 100%, 50%, 10%. Estas 
concentraciones deben ser muy diferentes a las que se utilizan para realizar la 
curva de calibración, y los límites de aceptación de la exactitud deben ser 
similares a los que se utilizan para medir la precisión.(Parámetros 
cromatográficos)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010)  
 
 
 Recuperación  
 
Por recuperación de analitos en un ensayo se entiende la respuesta del 
detector ante una adición o extracción de analito de la matriz, en comparación 
con su respuesta ante la concentración real del estándar de referencia 
verdadero. (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
También puede considerarse como el porcentaje de droga, metabolito o 
estándar interno presente inicialmente en el espécimen, que llega hasta el final 
del procedimiento. Los experimentos de recuperación deben hacerse 
comparando los resultados analíticos extraídos con tres concentraciones 
(normalmente iguales a las muestras de control utilizadas para valorar la 
precisión y exactitud de un método). No es necesario que la recuperación del 
analito sea del 100%, pero el grado de recuperación (del analito y del estándar 
interno) debe ser estable (con cualquier tipo de concentración analizada), 
precisa y reproducible (más del 20%) (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010) 
 
 Estabilidad  
 
Nos ayuda a determinar si nuestros principios activos de interés son estables al 
pasar del tiempo, a las condiciones de almacenamiento, a la formula 
farmacéutica en sí, para la cual se realiza muestras preparadas recientemente 
y se compara con otras que hayan sido preparadas en diferentes periodos de 
tiempo y condiciones. (Parámetros cromatográfico s)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 
1.4.5. Validación de un método de limpieza 
 
La validación de limpieza se realiza con el fin de verificar la eficacia de los 
procesos que se utilizan para la limpieza de cada una de las áreas, equipos, 
etc., que se utilizan en la elaboración de cada producto. La determinación de 
los parámetros de aceptación del nivel de trazas de principios activos, 
detergentes, desinfectantes y microorganismos está basada en la complejidad 
del equipo a validar y los parámetros que recomiendan la USP, OMS, etc. Los 
límites establecidos deberán ser factibles de alcanzar y demostrar que los 
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mismos lo más exactos posibles. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Debe utilizarse métodos analíticos validados con un límite de detección y 
cuantificación lo bastante sensibles para detectar el nivel trazas o 
contaminantes existentes. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010)  
 
Generalmente la validación de limpieza solo es aplicable para aquellos equipos 
en el cual su superficie entre en contacto directo con el producto que se 
elabora, también se pondrá atención a aquellas partes que no estén expuestas 
al producto como paredes, ventanas etc., especialmente en área de producción 
estéril. En la validación se debe evaluar los intervalos entre el uso de los 
equipos y la frecuencia de la limpieza. Comúnmente es necesario realizar de 
tres a cinco ciclos de limpieza seguidos obteniendo resultados que se 
encuentren dentro de las especificaciones establecidas,  para así demostrar 
que el método esta validado. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
En casos excepcionales cuando las sustancias utilizadas para la limpieza sean 
toxicas o peligrosas, pueden utilizarse sustancias que simulen las propiedades 
fisicoquímicas  en lugar de las sustancias originales. (http://es.hugohosting.com/validacion-
de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Así la validación de  los métodos de limpieza se lleva a cabo para asegurarse 
de que los residuos que queden después de la fabricación o producción se 
eliminan antes de que otro ciclo de fabricación comience. 
(http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010) 
 
En las compañías farmacéuticas, la validación de la limpieza se hace para 
asegurar que los medicamentos fabricados  se encuentran dentro de las 
normas aceptables de calidad, la presencia de contaminantes reduce la calidad 
del producto terminado. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
El riesgo de contaminación de los productos durante la fabricación de 
productos farmacéuticos es alto, es por eso que las empresas emplean 
estrictas directrices a seguir durante el proceso de producción. 
(http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010)  
 
La limpieza después de una actividad de fabricación disminuye el riesgo de 
contaminación en la siguiente actividad, dependiendo del tamaño de la 
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instalación de fabricación, este proceso puede ser fácil o engorroso, todas las 
unidades de equipo e instrumentos deben ser lavadas, esterilizadas y se 





1.4.6. Prerrequisitos para la validación de un  método de limpieza. 
 
 Calificación de equipos  
 
Todo el equipo debe estar calificado antes de la validación de limpieza. Esta 
calificación es un paso de bloqueo en la validación de los procedimientos de 
limpieza, dentro de esta calificación tenemos la instalación (I.Q.), operación 
(O.Q.) y el rendimiento (PQ) debe ser calificado (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-
limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Estas calificaciones son garantía de calidad y seguridad, uno de los problemas 
frecuentes de los sitios es la falta de cualificación de las instalaciones, con la 
necesidad de validar la limpieza. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
La calificación de las instalaciones requiere un examen detallado de las 
diversas partes del equipo, lo que confirma que la instalación del equipo 
cumple con las especificaciones y los planes establecidos por el usuario, de 
acuerdo con las instrucciones del proveedor, es fundamental. 
(http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010) 
 
 Métodos de análisis  
 
El proceso de validación tiene por objeto garantizar los resultados analíticos 
confiables y determina que el proceso de limpieza se cumple óptimamente para 
que el equipo este perfectamente limpio, y por lo tanto se necesita una dosis o 




Los métodos de análisis no se han desarrollado con el objetivo de validar la 
limpieza por lo que al momento de escoger la molécula adecuada a analizar es 
fundamental y se conecta directamente al estudio estratégico de validación de 
la limpieza. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos 
V.2012)(Hidalgo A.2010)  
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 Procedimiento de limpieza 
 
El procedimiento de limpieza es sin duda el punto clave de validación. Una 
revisión cuidadosa de este procedimiento se debe realizar antes de comenzar 
cualquier validación. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) 
(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
La mayoría de las veces, en la validación de la limpieza se debe aplicar 
procedimientos ya existentes, y que el propósito de la validación es demostrar y 
probar que la limpieza es adecuada y efectiva. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-
limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
El objetivo final de estos procedimientos es garantizar la reproducibilidad 
independientemente de la persona que realiza la limpieza, la revisión de estos 
procedimientos es garantizar que los operadores tengan conocimientos de los 
procedimientos apropiados de aplicación. Esto es especialmente cierto si el 
control de la limpieza se realizó mediante la inspección visual, por lo tanto el 
personal debe ser entrenado. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 
1.4.7. Protocolo de validación 
 
Es un documento en el cual se describe los pasos a seguir para la validación 
de un método analítico o un método de limpieza, el procedimiento de validación 
esta detallado de forma organizada y fácil para ejecutarlo. 
(http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010) 
 
Un protocolo detalla específicamente el fundamento del método elegido, las 
condiciones de trabajo a utilizar, los parámetros a analizar así como los límites 
de aceptación establecidos, y la manera en la que los resultados obtenidos van 
hacer analizados para facilitar la obtención de conclusiones. 
(http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010) 
 
Un protocolo de validación debe ser estructurado con la siguiente información:  
 
a) Tema de la validación 
 
b) Objetivo del proceso de validación  
 
c) Responsables del proceso de validación 
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d) Parámetros de validación  
 
e) Métodos de análisis  
 
f) Proceso de validación  
 




i) Control de cambios  
 
j) Anexos (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) 
(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 
1.4.8. Informes de validación 
 
Se lo redacta cuando el proceso validación termina, y los resultados adquiridos 
en el estudio han sido tratados por un método estadístico, de lo cual se extraen 
las conclusiones que van a determinar si el método validado es aprobado o 
caso contrario se debe realizar una revalidación.  
 
Las recomendaciones para utilizar el método validado tienen que ser 
determinadas conjuntamente con las conclusiones, por ejemplo 
recomendaciones acerca del personal que participa en el proceso de 
validación, etc. El informe final de validación tiene que ser aprobado por todos 
los que conforman aseguramiento de la calidad e incluso el gerente general de  
la planta si es necesario. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010)(Suing M.2008) 
 
Es necesario tener protocolo e informes de validación y calificación de métodos 
y equipos, tanto impresos como en versión digital, los cuales son la prueba de 
que los mismos se han llevado a cabo de una forma organizada y siguiendo los 
parámetros establecidos en cada uno de los documentos escritos. 
(http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo 
A.2010) 
 
Los resultados que son proporcionados por el estudio tienen que ser valorados 
mediante métodos estadísticos para tratamiento de datos, los que determinaran 
si los mismos cumplen o no con los límites de aceptación, si existiesen 
resultados fuera de especificación se debe hacer un seguimiento y buscar la 
causa del problema, todos estos procedimientos posteriores a la validación 
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deben ir con su debida información documentada. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-
limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm)  (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010)(Suing M.2008)  
 
El departamento responsable de los procesos de validación es el encargado de 
aprobar el informe final de validación, el cual en sus conclusiones debe 
manifestar si el proceso, método o equipo han sido Validados o Calificados  
exitosamente. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) 
(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 
1.4.9. Criterios de límites de aceptación 
 
 Límite físico 
 
Conocido como “Criterio de limpieza visual”. Es una revisión que consiste en 
inspeccionar al equipo después de realizada la limpieza, para ver si no existen 
residuos visibles al ojo humano de producto, detergente, desinfectantes, polvo, 
pelusas, etc., (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos 
V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Si se encuentran residuos de algún agente, se suspende la validación y se 
procede a la identificación de dicho contaminante.  
 
 Límite químico 
 
Cuando la cantidad de residuos haya sido cuantificada por cualquier método 
estadístico, a continuación se determinan los criterios con los cuales van a ser 
valorados, algunos criterios utilizados se describen a continuación: 
 
a) Porcentaje bajo la dosis terapéutica (LTD): si la cantidad de producto 
contaminante se encuentra entre el 0,01 y 10% 
 
b) Porcentaje de dosis toxica: generalmente se lo utiliza para residuos que no 
pertenecen a principios activos como los detergentes utilizados en la 
limpieza, desinfectantes, etc., estos límites son más amplios que los 
utilizados en LTD.  
 
c) Partes por millón y partes por billón: varios métodos analíticos expresan los 
resultados en estas unidades, para conocer la cantidad exacta se 
relacionan los datos obtenidos con la dosis toxica o la LTD. Generalmente 
la FDA determina un límite de no más 10 ppm, cuando de métodos de 
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d) Para principios activos especiales como antibióticos, oncológicos el limite se 
detección de residuos debe ser por debajo de los más exigentes métodos 




 Limite microbiológico 
 
Se establece con el criterio de disminución logarítmica en la concentración de 
Unidades Formadoras de Colonias (UFC). Para microorganismos que están 
presentes en una suspensión su límite es una reducción de cinco unidades 
logarítmicas. De acuerdo a estos criterios la muestras para poner a prueba los 
limites microbiológicos deben tomarse antes y después de realizarse del 
método de limpieza. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) 
(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Es ineludible la inhibición de microorganismos patógenos: Escherichia coli, 





1.4.10. Agua para uso farmacéutico 
 
El agua purificada es una herramienta fundamental en la elaboración de 
productos farmacéuticos y cualquier otro producto de consumo masivo. Por 
esta razón es fundamental que la misma cumpla con los parámetros necesarios 
para cada tipo de producto que se desea elaborar. (http://www.areaciencias.com/quimica/que-
es-reactor-quimico.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
  
El agua es elemento fundamental en cada elaboración de productos 
farmacéutico, en la industria farmacéutica se la utiliza para la limpieza de cada 
uno de los equipos, en la preparación de reactivos, por estos motivos el agua 
utilizada en una planta farmacéutica debe cumplir altos parámetros de calidad 
como pH, conductividad, nivel de microorganismos, determinación de TOC 
(Carbono Orgánico Total) (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-
farmaceutica.htm)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010)  
 
Los sistemas de distribución de agua son muy propensos a desarrollar un alto 
índice de crecimiento microbiológico formándose así los bio-film, por lo que se 
ve la necesidad de realizar periódicamente una limpieza y satanización 
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El agua utilizada en a nivel farmacéutico se denomina Agua de Uso 
Farmacéutico (wáter forpharmaceutical use - WPU), la misma que se obtiene 
desde la purificación del agua potable. La calidad del agua que se utiliza en la 
industria farmacéutica obedece a la vía de administración de los medicamentos 
que se van a elaborar a partir de ella. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-
industria-farmaceutica.htm)(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Los requisitos que debe cumplir el agua de uso farmacéutico están 
especificados en la farmacopea (Farmacopea Europea – PhEur, Farmacopea 
de los Estados Unidos – USP).  Para conseguir esta calidad de agua es 
necesario remover en mayor o menor grado los contaminantes del agua 
potable, dependiendo del producto farmacéutico  a elaborar. Así, partiendo de 
agua potable, se emplean diferentes sistemas para purificarla y alcanzar los 
estándares  del agua de calidad farmacéutica. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-
limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) (Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
Los tipos de agua de uso farmacéutico son:  
 
‐ Agua purificada – PurifiiedWater (PW) 
 
El agua purificada (PW), se obtiene a partir de agua potable la cual por medio 
de procesos de purificación tiene que cumplir las especificaciones químicas y 
microbiológicas establecidas por la USP para poder utilizarla de la mejor 
manera posible. Este tipo de agua debe estar sometida a controles constantes 
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Tabla N°1. CRITERIOS DE ACEPTACIÓN DE LA CALIDAD DEL AGUA PURIFICADA. 
 
 
Fuente: Validación del método de limpieza de la envasadora de cremas COMADIS en la 
empresa Ginsberg S.A. mediante el método del TOC fusion, 
 
‐ Agua altamente purificada – HighlypurifiedWater (HPW) 
 
El agua altamente purificada (HPW) es el resultado de la combinación de  
varios procesos de purificación, como osmosis inversa, ultrafiltración, 
deionización, etc., a la que se somete al agua potable, esta debe cumplir los 
parámetros especificados en la USP. Las especificaciones para este tipo de 
agua son únicas por lo cual es indispensable regirse a la farmacopea europea.  
 
Uno de los métodos no recomendados para el tratamiento de este tipo de agua 
es la destilación. (http://es.hugohosting.com/validacion-de-la-limpieza-en-la-industria-farmaceutica.htm) 
(Castellanos V.2012)(Hidalgo A.2010) 
 
 
‐ Agua para inyección – Waterforinjection (WFI) 
 
El agua para inyectables (WFI) se la obtiene mediante el tratamiento del agua 
potable con procesos de destilación, osmosis reversa, etc., garantizando las 












Los corticoides son un grupo de sustancias químicas con actividad hormonal 
los cuales provienen del cortisol. Estas sustancias producen efectos fisiológicos 
y farmacológicos en cada una de los organismos a los cuales se los administra 




1.5.1. EFECTOS FISIOLÓGICOS U HORMONALES 
 





 Glúcidos: Provocan que los niveles de glucosa se eleven y los niveles de 
insulina desciendan, por el incremento de la resistencia tisular a la insulina y 
al aumento indiscriminado de elaboración de glucosa. 
  
 Lípidos: elevan las concentraciones de lipoproteínas (VLDL, LDL, HDL) y de 
triglicéridos en sangre, por el rápido metabolismo de las mismas a nivel 
hepático y a la reducción de la eliminación de estos productos. 
  
 Proteínas: las proteínas sufren un catabolismo acelerado lo que provoca 
problemas a nivel de piel, músculos, articulaciones, huesos, etc. 
 
 Minerales: el metabolismo óseo se ve alterado, ya que la absorción 
intestinal de los minerales especialmente del calcio se inhibe, por lo que 





 Masa corporal: los diferentes efectos metabólicos de los corticoides afectan 
la masa de tejido muscular estriado haciendo que este disminuya y aumente 
el tejido adiposo, el cual se acumula en las vísceras y el abdomen.  
 
 Riñón: la función de la hormona antidiurética se ve inhibida a causa de los 
corticoides, haciendo que se incremente la filtración glomerular, 
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 Eje Hipotalámico-Hipofisario-Adrenal: suprimen el efecto de las hormonas 
FSH y LH, provocando irregularidades menstruales, inhibe la ovulación, y 





1.5.2. EFECTOS FARMACOLÓGICOS 
 
Son el resultado de tratamientos largos a base de corticoides con dosis 
superiores a los que nuestro organismo necesita, los efectos más conocidos 
son: 
 
 Antiinflamatorio: los corticoides son más potentes que los AINE, tienen 
efectos sobre los vasos sanguíneos y todos los elementos celulares que 
intervienen en cada una de las etapas de la inflamación, disminuyendo el 
edema. 
 
 Inmunosupresor: los corticoides disminuyen el poder de migración de los 
neutrófilos desde la sangre hasta los tejidos, por la pérdida de capacidad de 
permeabilidad de los tejidos, la reducción de linfocitos T y la variación de la 




1.5.3. CRITERIOS DE SELECCIÓN 
 
Las características que debemos tomar en cuenta al momento de elegir un 
medicamento y en especial los corticoides son las siguientes: potencia, 
duración de acción y actividad mineralocorticoide. 
 
a) La potencia no es una característica que determine el uso o no de un 
determinado corticoide, ya que la misma puede complementarse al 
momento de seleccionar la dosis de administración 
  
b) La duración de acción tiene más importancia. 
 
c) La acción mineralocorticoide se la debe evaluar de acuerdo al uso para el 
cual está destinado el corticoide así en caso de utilizarlo como 
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Betametasona 25-30 36-54 0,6-7,2 Larga Nula 
Cortisona 0,8 8-12 20-300 Corta Media 
Deflazacort 5-10 36-48 6-90 Larga Nula 
Dexametasona 25 36-54 0,75-9 Larga Nula 
Fludrocortisona 10 18-36 0,05-0,2 Intermedia Alta 
Hidrocortisona 1 8-12 20-240 Corta Media 
Metilprednisolona 5 18-36 4-48 Intermedia Nula 
Parametasona 10 36-54 2-24 Larga Nula 
Prednisolona 4 18-36 5-60 Intermedia Baja 
Prednisona 4 18-36 5-60 Intermedia Baja 
Triamcinolona 5 18-36 4-60 Intermedia Nula 






Figura N°1. ESTRUCTURA MOLECULAR DE BETAMETASONA 
 
 Fuente: http://www.esacademic.com/dic.nsf/eswiki/169686 
 
La betametasona al igual que sus derivados como la betametasona sodio 
fosfato, acetato de betametasona, betametasona dipropionato, betametasona 
valerato, son corticoides sintéticos que tienen funciones inmunosupresoras, 
antiinflamatorios, antimicóticos, antialérgicos, los cuales en forma individual o 
conjugados poseen una acción eficiente y de acuerdo a la dosis administrada 




1.5.4.1. Mecanismo de acción 
 
La dosis farmacológica de la betametasona, reducen la inflamación la inhibir la 
salida de las hidrolasas acidas de los glóbulos blancos, evitando la 
acumulación de macrófagos en el lugar de a infección, por lo que se impide la 
adhesión leucocitaria a las paredes capilares, dando como resultado la 
disminución del edema. También la betametasona reduce la concentración de 
los componentes del complemento, suspendiendo la salida de histaminas, 
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cininas e impidiendo la formación del tejido fibroso. El efecto antiinflamatorio de 
los corticoides es el resultado de la inhibición de la fosfolipasa A2 y de otros 
mediadores del proceso de inflamación como leucotrienos y prostaglandinas. El 
efecto inmunosupresor que brindan los corticoides a que los mismos 
desestabilizan la fisiología del sistema linfático, haciendo que las 
concentraciones de inmunoglobulinas disminuyan su concentración así como 
los elementos del complemento, inhibiendo la migración de inmunocomplejos a 
través de las membranas capilares, disminuyendo el número de linfocitos y las 
reacciones entre  antígeno – anticuerpo. (http://www.cosmos.com.mx/g/tec/dxsm.htm2013/06/20) 





La betametasona debe ser administrada por medio de vía oral, a diferencia de 
la betametasona sodio fosfato que se administra mediante vía intravenosa, 
intramuscular, intrasinovial, intaarticular o intralesional. Las suspensiones de 
betametasona pueden ser administradas por vía intramuscular e intrasinovial 
en la zona de la lesión. Las presentaciones tópicas que contengan 
betametasona o sus derivados deben ser aplicados en la piel con una fina capa 
de producto y con un suave masaje, existen también otras presentaciones de 
productos farmacéuticos que contienen betametasona en los cuales se 




La betametasona al ser administrada por vía oral, cumplen su ciclo de 
liberación, absorción distribución y eliminación, de forma eficaz, y de forma 
rápida, alcanzando sus máximos niveles plasmáticos a las 1 – 2 horas después 
de su administración  
 
El inicio y tiempo de acción de corticoide o una combinación de ellos en 
suspensión dependen de exclusivamente de la vía de administración y del tipo 
de irrigación sanguínea en la zona en la cual se realice una infiltración de ser 
caso. Cuando la betametasona se administra por vía tópica la absorción de la 
misma dependerá del estado de la piel de la zona afectada, por lo cual su 
absorción y actividad será más acelerada en la piel lacerada, en las zonas 




En la administración vía intravenosa o intramuscular, se distribuye de forma 
rápida en hígado, piel, riñones, intestinos, etc., los corticoides se unen  
débilmente a las proteínas plasmáticas, por lo que solo la parte de la molécula 
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que se encuentra unida a las proteínas plasmáticas es activa. Todos los 
corticosteroides, por tanto la betametasona y sus derivados, tienen la 
capacidad de atravesar la barrera placentaria y se eliminan a través de la leche 
materna. La betametasona tópica se metaboliza de forma local en la piel, a 
diferencia de la betametasona sistémica que se metaboliza en el hígado, dando 
como resultado metabolitos inactivos. La semi – vida biológica de la 




1.5.4.3. Cortipan Blispack 
 
Cortipan Blispack es una suspensión inyectable elaborada por Ginsberg 
Ecuador S.A., en la planta de la ciudad de Quito,  posee como principios 
activos Betametasona sodio fosfato y Betametasona Dipropionato. (Cortipan Blispack)  
 
Cortipan Blispack está indicado para el tratamiento local y sistémico de los 
problemas  agudos y crónicos que tienen una respuesta favorable a la terapia 
con corticosteroides: trastornos musculo – esqueléticos y de tejidos blandos, 
trastornos alérgicos, trastornos dermatológicos, enfermedades del colágeno. 
(Cortipan Blispack)  
  
Es importante mencionar que la betametasona inyectable es un corticosteroide 
que se utiliza en aquellas situaciones donde se requiere un corticoide de acción 
rápida e intensa como en los estados alérgicos, en insuficiencia adrenal y en 
afecciones inflamatorias no infecciosas. La betametasona tiene un poderoso 
efecto antiinflamatorio, antirreumático y antialérgico. La betametasona presenta 
actividad elevada de tipo glucocorticosteroide y baja actividad 
mineralocorticoide. (Cortipan Blispack)  
  
Antes de administrar Cortipan Blispack, tomar en cuenta las siguientes 
consideraciones:  
 
 Hipersensibilidad a los  componentes de la formula  
 No administrar a pacientes con infecciones micóticas sistémicas 
 
La dosificación de Cortipan será conforme al tipo de enfermedad del paciente y 
al criterio médico. Administración para efecto sistémico: el tratamiento empieza  
con 1 a 2 mL en la mayoría de las patologías, dosis que según sea necesario 
cada 3 a 4 semanas. La administración se hace por medio de  inyección 
intramuscular glútea profunda. Administración para acción local: puede ir 
asociada con un anestésico como lidocaína al 1% o procaína clorhidrato al 1 o 
2% y la mezcla se debe hacer en la jeringa, los anestésicos no deben contener 
parabenos, la dosis en trastornos articulares puede variar entre 0,25 mL hasta 
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1 y 2 mL. Administración intralesional: se sugiere una dosis de 0,2 mL/cm3 no 
excediendo de 1 mL semana, para estas aplicaciones al utilizar una aguja de 
insulina calibre número 26.  (Cortipan Blispack)  
 
Cortipan Blispack, en condición de uso normal, puede presentar efectos 
secundarios tales como retención de sodio, disminución  del potasio, alcalosis 
hipocalcémica, ICC, disminución de la eliminación de agua. Decaimiento 
muscular, miopatía, osteoporosis, fracturas vertebrales por compresión, ruptura 
de tendones. Ulcera péptica sangrante, pancreatitis, distensión abdominal, 
Atrofia cutánea, alteración de la cicatrización, urticaria, convulsiones, 
pseudotumor cerebral, dolores de cabeza. Demora en el crecimiento fetal, o en 
la niñez, falta de respuesta adrenocortical, disminución a la tolerancia a los 
carbohidratos. (Cortipan Blispack)  
  
Cortipan blispack debe mantenerse en un lugar fuera del alcance de los niños, 
conservar en un lugar fresco y seco a temperatura no mayor a 30 °C.  
 
 
1.5.4.4. Betametasona sodio fosfato 
 
 











Fuente:http://www.cosmos.com.mx/g/tec/dxsm.htm. 2013  
 
 
Antiinflamatorio esteroideo: minimiza y previene la respuesta del tejido al 
proceso de inflamación, minimizando los síntomas que resultan  de la 
inflamación sin necesidad de tratar las causas específicas. La betametasona 
impide que los elementos que participan en la inflamación se depositen en el 
lugar de la inflamación, disminuyendo el edema. También impide la fagocitosis, 
la liberación de enzimas lisosomales y la síntesis y/o liberación de diversos 
mediadores químicos de la inflamación. Si bien no se conoce por completo el 
mecanismo exacto, las acciones que pueden favorecer significativamente a 
estos efectos incluyen el bloqueo de acción del factor inhibidos de los 
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La betametasona disminuye la dilatación y permeabilidad de los tejidos 
afectados por la inflamación y disminuyen la adherencia de los leucocitos al 
endotelio capilar, dando como resultado la restricción del traslado de los 




Finalmente, eleva la síntesis de lipomodulina (macrocotina), inhibidor de la 
liberación del ácido araquidónico a partir de los fosfolípidos de membrana que 
es mediada por la fosfolipasa A2, con la consiguiente inhibición de la síntesis 
de mediadores de la inflamación derivados de dicho acido (prostaglandinas, 




La betametasona reduce la concentración de linfocitos T, monocitos y 
eosinófilos. Disminuye la unión entre inmunoglobulinas y receptores celulares e 
inhibe la formación y/o liberación de las interleucinas, por lo que disminuye la 
generación de los linfocitos T y reduce la importancia de la respuesta inmune 
primaria. Los corticoides minimizan la migración de los complejos inmunes por 
las membranas basales y bajando las concentraciones de los elementos del 




Otras acciones: los corticoides inducen el catabolismo acelerado las proteínas 
y estimula a las enzimas responsables del metabolismo de los aminoácidos. El 
tejido linfoide, conjuntivo, muscular y en la piel, reduce la síntesis e incrementa 
la degradación de las proteínas. La betametasona tiende a elevar la 
concentración de glucosa en sangre por la estimulación de las enzimas 
hepáticas que participan en la glucogénesis, acelerando el catabolismo de las 
proteínas y minimizando el uso de la glucosa periférica, lo que produce que la 
concentración de glucógeno hepático se eleve, dando como resultado una 




Estas acciones junto con una disminución de la matriz proteica del hueso, 
secundaria al incremento del catabolismo de las proteínas, inhibe el 
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crecimiento y desarrollo de los huesos en niños y adolescentes, desarrollando 





1.5.4.5. Betametasona dipropionato 
 





Fuente:http://www.cosmos.com.mx/g/tec/dxsm.htm 2013  
 
Es una sal de betametasona que presenta los mismos efectos generales de 
ésta, pero las propiedades físico – químicas del dipropionato de betametasona 
favorecen su penetración en la piel. Insoluble en agua, ligeramente soluble en 




Es un corticoide con propiedades antiinflamatorias, antialérgicas, antimicóticas 
e inmunosupresivas. Su potencia antiinflamatoria es fuerte, combinada con 




Este tipo de corticoides están indicados para aliviar los síntomas de la 





1.6. TOC (Carbono Orgánico Total) 
 
Carbono Orgánico Total (COT o TOC) es el total de carbono que se encuentra 
formando parte de un compuesto orgánico, determinar la cantidad de TOC es 
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un parámetro de calidad del agua o el grado de limpieza de los equipos que 
participan en cada paso de la fabricación de productos farmacéuticos o no. 
(Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
En la industria farmacéutica, la contaminación por materia orgánica en los 
sistemas de abastecimiento, no son el resultado solo de organismos vivos sino 
también de materiales de los sistemas de purificación de agua y de distribución.  
Se lo utiliza también como un indicador del nivel de endotoxinas, lo que revela 
crecimiento bacteriano y la formación de biofilm en el interior de las tuberías. 
Se presume una relación directamente proporcional entre las concentraciones 
de TOC  y los niveles de endotoxinas y la cantidad de microbios.(Castellanos 
V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Mantener los niveles bajos de TOC, permite controlar de mejor manera la 
cantidad de endotoxinas y microbios, disminuyendo el riesgo de formación de 
biopelículas  
 
Para garantizar que no existe contaminación cruzada después de la 
elaboración de varios productos farmacéuticos, se deben realizar exigentes 
procesos de limpieza.  
 
Los niveles de TOC son un parámetro que sirve para comprobar que el método 
de limpieza es eficiente y así validar el método de forma exitosa, se lo utiliza 
especialmente en los métodos de limpieza in situ o clean in place (CIP). 
(Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Valerse del método TOC como una de las pruebas de validación de un método  
limpieza permite determinar pequeñas concentraciones de contaminantes ya 
sea de detergentes, desinfectantes o principios activos.    
 
Al momento de evaluar los resultados, si los mismos soy menores que los 
límites establecidos previamente, no se ve la necesidad de identificar a que 
molécula pertenece el residuo, de no ser el caso es necesario utilizar un 
método especifico como HPLC, UPLC, etc., o cualquier otro método analítico 
que permita determinar si la molécula en estudio pertenece al principio activo, 
excipiente, etc. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Este método es ampliamente aplicable para cualquier tipo de residuo orgánico 
que en su estructura molecular contengan una concentración de carbono 
significativa, es muy útil para determinar moléculas de alto peso molecular o 
medio, estos residuos deben ser solubles en agua. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Para análisis en los cuales se utilicen determinadores de TOC, es importante 
que los compuestos a utilizar sean solubles en agua 
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Los resultados que obtienen de los estudios de TOC deben ser comparados 
con una muestra blanco, el cual es un vial con agua tipo reactivo en la cual se 
sumerge el hisopo limpio utilizado para el muestreo. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
 
1.6.1. TOC FUSION 
 
El TOC fusión es uno de los instrumentos más modernos, el cual ha sido 
diseñado para detectar la concentración carbono orgánico en el agua y otros 
materiales.  
 
TOC es un método de valoración de carbono orgánico total  muy popular en las 
pruebas de calidad del agua, utilizando muchos métodos de análisis oficiales 
en la actualidad. Las diferentes farmacopeas como la de Estados Unidos 
(USP), Europea (EP) y la Japonesa (JP), admiten que el método TOC es una 
prueba ineludible para el agua purificada y agua para inyección (WFI) 
cumpliendo los parámetros establecidos. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
TOC es muy empleado en la industria farmacéutica como método de análisis 
en procesos de validación de limpieza, en especial en la limpieza automática in 
situ (CIP)  
 
El análisis TOC es una alternativa rápida, para la detección precisa de las 
muestras de CIP. 
 
Algunas ventajas de TOC fusion se mencionan a continuación:  
 
 Alta sensibilidad  
 Alta recuperación de principios activos de las muestras analizadas  
 Alto rendimiento, sin interferencias  
 Excelente linealidad  
 Precisión  
 Solo el método de TOC se necesita para todos los análisis del proceso de 
validación de limpieza.  
 El método TOC es más fácil de implementar y validar que los métodos  
cromatográficas 
(Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
La falta de selectividad es una desventaja del TOC fusion, por lo que no 
especifica si el TOC proviene de las moléculas o detergentes.  
 
Análisis de TOC permite desarrollar un método que permite identificar 
pequeñas concentraciones de carbono orgánico de los compuestos existentes 
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en una muestra, ya sean estos principios activos, detergentes o desinfectantes, 




1.6.2. DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO Y SUS PARTES 
 
TOC fusión es un equipo que fue construido para identificar, con precisión los 
niveles de carbono hasta el nivel de ppt. Se utiliza un reactor de oxidación UV, 
y un detector NDIR presurizado, que permite un grado de sensibilidad elevado, 
que antes no se podía alcanzar. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
El determinador de TOC fusión está compuesto por:  
 
Fotografía N°1. EQUIPO TOC FUSIÓN 
 




El TOC Fusion, posee un inyector automático de muestras el cual esta 
adherido a un brazo y a un carrusel en cual posee varios porta viales 
numerados, lo que permite al sistema identificar la posición de cada una de las 
muestras. 
  
Utiliza un auto-enjuague tanto con la muestra y/o agua de enjuague a través de 
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Fotografía N°2. AUTOSAMPLER DEL EQUIPO TOC 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
 Banner display 
 
El banner display indica el estado de operación del equipo, con el siguiente  
código de colores:  
 
 
Fotografía N°3: BANNER DISPLAY EQUIPO TOC 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
Tabla N° 3. CÓDIGO DE COLORES DEL BANNER DISPLAY EQUIPO TOCfusion 
Color Modo 
Blanco Modo reinicio 
Purpura El equipo no está conectado 
Amarillo Modo de espera 
Azul Equipo listo para utilizar  
Verde Activado/Programación activa 
Rojo Error de operación  
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
 Válvula de siete vías del equipo TOCfusion 
 
Esta válvula dirige la muestra a cada uno de los compartimentos donde se 
realizaran  diferentes tratamientos a las muestras para determinar el carbono 
orgánico de las mismas, para asegurar que no existan fugas de muestra 
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durante el proceso tienen cada puerto posee una arandela de válvulas antes de 
la inserción de la tubería de conexión apropiada (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Fotografía N°4. VÁLVULA DE SIETE VÍAS EQUIPO TOCfusion 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
 
 Eliminador de Carbono inorgánico 
 
Es un tubo en forma de U en cual ingresa la muestra y se burbujea la misma 
con nitrógeno eliminando así el carbono inorgánico. Además la fusion se 
encarga de:  
 
‐ Purgar la muestra de IC (Carbono Inorgánico) y POC (Carbono Orgánico 
Purgable) 
‐ Prepara la muestra para el análisis de TOC 
 
Después de la adición de ácido,  el gas portador fluye a través del burbujeador 
para la eliminación del IC de la muestra. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Fotografía N°5: ELIMINADOR DE CARBONO INORGÁNICO 
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 Reactor UV 
 
Es un conector de vidrio que posee una lámpara UV, la cual con el ingreso del 
persulfato, oxida el carbón que se encuentra enlazado a la muestra de interés.  
 
El depurador de halógenos está compuesto por un cilindro de vidrio y una 
fuente de luz UV. La fusión lleva a la muestra y al reactivo persulfato al interior 
del  reactor de UV. El reactivo de persulfato, combinado con la luz UV oxida el 
carbono de la muestra. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
 
Fotografía N°6. REACTOR UV 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
 Eliminador de halógenos  
 
Es un tubo de vidrio Pyrex, que tiene forma de U el cual en su interior posee  
gránulos de estaño y cobre que elimina los halógenos contenidos en el CO2, 
antes de que la muestra ingrese en el detector, evitando daños futuros.  
 
El detector, que mide el CO2, puede ser dañado por halógenos. Evitar errores 
en los análisis es de vital importancia, especialmente eliminar el cloro y otros 
halógenos del dióxido de carbono antes de que la muestra entre en el detector. 
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Fotografía N° 7. ELIMINADOR DE HALÓGENOS 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
 Sistema de control de humedad (SCH) 
 
El detector, que mide el dióxido de carbono, se ve afectado por el vapor de 
agua existente en las muestras, por lo que la fusión se ha diseñado para 
eliminar la humedad. El  SCH de fusión está compuesto por: 
 
‐ Trampa de niebla  
‐ Secado de premiación 
 
Después de la oxidación de la muestra, el gas portador barre CO2 y vapor de 
agua fuera del reactor de UV a la trampa de niebla. Durante la transferencia, en 
algunos casos se produce condensación en el tubo, una vez que en la trampa 
de niebla la mayor parte del condensado se retira los ases después viajan al 
secador de permeación, que elimina el resto de la humedad del gas de la 
muestra. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Fotografía N°8. SECADOR DE PERMEACIÓN 
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Fotografía N° 9. TRAMPA DE NIEBLA 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
 Sensor de infrarrojo no dispersivo (NDIR) 
 
Después de la fusión se oxida la muestra, se hace circular en el detector y se 
presuriza para asegurar que toda la muestra está presente. El detector NDIR 
luego mide la concentración de dióxido de carbono. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
El detector NDIR de la fusión se basa en la tecnología de detección. Tiene tres 
componentes esenciales: una fuente de luz, un interferómetro Fabry – Perot 
(FPI), y un detector infrarrojo. La luz pulsada electrónicamente de la lámpara de 
incandescencia en miniatura se refleja y se vuelve a centrar de nuevo a un 
detector de infrarrojos. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
El FPI es un chip de silicio micro – mecanizado que contiene dos espejos 
paralelos. Los dos espejos paralelos cambian la distancia cuando se aplica un 
voltaje sobre el chip, permitiendo que ciertas longitudes de onda de la luz pase 
a través del detector de infrarrojos. El FPI está diseñado para dejar pasar la luz 
en la longitud de onda de absorción de CO2 (4.26µm) y una longitud de onda 
cercana, no absorbente. (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
En la longitud de onda de absorción de CO2 la intensidad de luz detectada se 
reduce en proporción a la concentración de CO2 en el trayecto óptico. La 
intensidad de la luz medida en la longitud de onda no absorbente sirve de base 
para la comparación. El grado de absorción de la luz en el gas indicado por la 
relación de estas dos señales, es proporcional a la concentración del gas. 
(Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
El dióxido de carbono muestra un único espectro de adsorción cuando la 
energía infrarroja pasa a través de ella, permitiendo que el NDIR pueda 
distinguirlo de otros gases. Regularmente la medición de absorción de CO2 y la 
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gama de referencia, el FPI puede compensar automáticamente cuando hay 
cambio en la intensidad de la fuente de luz conjuntamente con pérdida de la 
reflectividad de la celda de muestreo óptico debido a la contaminación. Esto 
significa que el detector NDRI se puede pasar años sin necesidad de 
recalibración (Castellanos V.2012)(Ginsberg S.A) 
 
Figura  N° 4. DIAGRAMA DEL DETECTOR NDIR 
 




Un reactor es un equipo capaz de llevar a cabo una reacción química en su 
interior.  
 
En el interior del reactor se produce un cambio debido a una reacción química, 
los cuales son fabricados para tener un mejor rendimiento durante una reacción 
química conservando las características físico químicas de la reacción como 
pH, tiempo de reacción, temperatura etc. (http://T2cromatograf.pdf) 
 
Las funciones principales de un reactor químico son:  
 
 Asegurar que todos los reactantes estén en contacto permanente durante la 
reacción que existe dentro del tanque, para obtener el producto deseado.  
 
 Proporcionar el tiempo suficiente de contacto entre las sustancias y el 
catalizador, para obtener la  extensión deseada de la reacción. 
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 Obtener las condiciones deseadas de presión, temperatura, etc., para que 
la reacción en su interior se de en el grado y velocidad esperada, para 
obtener los resultados deseados.  
 
En términos generales un reactor busca mantener las condiciones (pH, 
temperatura, presión, concentración de oxígeno, etc.) de la reacción para 
obtener mejores reduciendo el tiempo de producción. (http://T2cromatograf.pdf) 
 
Existen varios tipos de reactores químicos, y cada uno es diseñado para  
satisfacer las necesidades de una reacción en particular, entre los tipos de 
reactores utilizados generalmente en la industria podemos describirlos a 
continuación: 
 
 Reactor continuo: es en el cual no puede entrar ni salir material durante la 
reacción química, en este tipo de reactor todos los materiales se introducen 
cuando el procesos de mezcla empieza, inicialmente se deben establecer 
las condiciones de operación como la presión, temperatura y el tiempo de 
reacción requeridos, posteriormente se descargan los productos de la 
reacción y los reactantes no se transformaron en la reacción. También se lo 
conocido como reactor tipo Batch. (http://T2cromatograf.pdf) 
 
 Reactor semi-continuo: en este tipo de reactor la carga de materiales de 
reacción se realizan al inicio del proceso, pero también se puede incorporar 
más material y retirar productos a medida que tiene lugar la reacción 
química. 
 
 Reactor tubular: es un reactor de operación continua, los cuales brindan un 
movimiento constante y en una solo dirección a uno o todos los reactivos 
que participan en la reacción, una de sus características es que tienen 
forma tubular y los componentes de la reaccionan entran por un extremo y 
los productos salen por otro. 
 
 Tanque de agitación continua: este reactor consiste en un tanque donde 
hay un flujo continuo de material reaccionante (http://T2cromatograf.pdf) 
 
 
1.8. Análisis HPLC (CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA) 
 
La cromatografía engloba a un conjunto de técnicas de análisis basadas en la 
separación de componentes de una mezcla y su posterior detección. Las 
técnicas cromatográficas son muy variadas, pero en todas ellas hay una fase 
móvil que consiste en un fluido (gas, liquido, o fluido supercrítico) que arrastra a 
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la muestra con un flujo constante de presión proporcionado por una bomba 
hasta llegar al punto donde es introducida la muestra. (Aguirre, L. et. Al.2001) (Castellanos 
V.2012) (Gennard. A.2005)  
 
Siguiendo el flujo de presión la lleva a una columna donde se encuentra la fase 
estacionaria que se trata de un sólido o un líquido fijado en un sólido. Los 
componentes de la mezcla interaccionan de distinta forma con fase 
estacionaria y con la fase móvil, de este modo, los componentes atraviesan la 
fase estacionaria a distintas velocidades y se van separando. Después de 
haber pasado los componentes por la fase estacionaria y haberse separado, 
pasan por un detector que genera una señal que puede depender de la 
concentración y del tipo del compuesto. 
 
El papel esencial de las bombas es impulsar a la fase móvil con presión y flujo 
constante, las columnas que se utilizan normalmente son de acero inoxidable 
por fuera y rellenas de sílica a la cual pueden estar enlazadas cadenas 
carbonadas que hacen que la columna tenga un mejor rendimiento y los 
detectores su papel fundamentalmente es de indicar el momento de aparición 
de los diferentes componentes que constituyen la muestra, calificarlo 
cuantitativamente como cualitativamente. (Aguirre, L. et. Al.2001) (Castellanos V.2012) (Gennard. 
A.2005) (Salazar. R.2001) (Sierra N., Nelson I,. Bustos C)  
 
Hoy en día el objetivo de la cromatografía es separar el mayor número de 





Es conocido que para efectuar una cromatografía liquida de alta eficiencia 
fundamentalmente se necesitan de fases móviles, una columna cromatográfica 
y muestras para analizar, peor la cromatografía moderna al utilizar partículas 
de diámetro muy pequeño en su fase estacionaria, requiere de dispositivos que 
en conjunto constituyen el cromatógrafo. 
 
Un equipo de cromatografía liquida tiene los siguientes componentes: 
 
 Dispositivos de suministros de eluyentes (bomba y dispositivos de mezclado 
de solventes).  
 Inyector   
 Conducciones y conexiones  
 Detector y registrador 
 Columna cromatográfica  
 Hornos termostatizados para las columnas 
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 Sistema de tratamiento de datos.  
(Aguirre, L. et. Al.2001) (Castellanos V.2012) (Gennard. A.2005) (Salazar. R.2001) (Sierra N., Nelson I,. Bustos C) 
(http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf)  
 
Figura N°5. ESQUEMA DE UN CROMATÓGRAFO 
 
Fuente: cromatografía_liquida_de_alta_eficiencia.pdf  
 
 
1.8.2. Sistema de suministro de fase móvil 
 
 La bomba 
 
El objetivo de la bomba es proveer de un flujo constante de fases móviles a 
través de la columna cromatográfica y de las líneas de conducción que 
conectan desde la bomba hasta el detector. 
 
El flujo puede variar por obstrucción de una de las múltiples líneas de 
conducción que componen el equipo, o por obstrucción de la columna 
cromatográfica   
 
Un sistema de bombeo debe cumplir con las siguientes especificaciones: 
 
‐ Ser elaborado con materiales que no reaccionen con la fase móvil. 
 
‐ Trabajar a presiones elevadas  
 
‐ Brindar un flujo sin pulsaciones, las cuales, pueden provocar reducción de 
la sensibilidad del equipo,   no afectan directamente la separación 
cromatográfica, pero pueden influir en el ruido que es detectado por el 
detector y así disminuir la sensibilidad del equipo. 
 
‐ Proveer flujos idóneos para cada tipo columna cromatográfica. Actualmente 
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‐ El flujo suministrado tiene que ser constante a lo largo del tiempo que dure 
la corrida cromatográfica, ya que influye en la reproducibilidad de los 
tiempos de retención.  
 (http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf) 
 
 
1.8.3. Sistema de mezcla de fase móvil 
 
En cromatografía liquida, se puede trabajar en dos modalidades: isocrático, 
cuando las fases móviles mantienen la misma concentración durante toda la 
corrida cromatográfica y en gradiente cuando a medida avanza la corrida 
cromatográfica la concentración de las fases móviles va cambiando, esta es 
aplicable en casos de determinación de varios principios activos durante la 
misma corrida cromatográfica  (http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf)     
 
1.8.4. Sistemas de inyección 
 
La inyección de la muestra en el HPLC, es muy importante, ya que si este 
sistema falla existirán ensanchamiento de la banda cromatográfica de cada uno 
de los picos, por lo que la eficacia del sistema cromatográfico disminuye y no 
proporciona resultados confiables. 
  
Un inyector debe cumplir con las siguientes especificaciones:  
 
‐ Ser de fácil uso 
 
‐ Obtener resultados reproducibles, tanto en la cantidad de muestra inyectada 
como en el ensanchamiento que origina en la banda cromatográfica.  
 
‐ Trabajar con presiones elevadas 
(http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf) 
 
1.8.5. Conducciones y conexiones 
 
Es bien conocido, que la presencia de volúmenes muertos es un problema en 
cromatografía liquida de alta eficiencia, ya que pueden disminuir la eficacia del 
sistema, influenciar en la capacidad de separación y por ende que los 
resultados obtenidos no sean los deseados. 
Por estas razones, todas las líneas de conducciones y conexiones entre el 











Un detector en cromatografía liquida de alta eficiencia es un instrumento que 
nos permite identificar y cuantificar, cuando sale de la columna cromatográfica, 
una propiedad física del eluyente, que depende de las características químicas 
que este posea.  
 
Un detector para HPLC debe cumplir con lo siguiente:  
 
‐ Características que no afectan a la eficacia de la separación  
 
o Respuesta: señal que proporciona el detector cuando existe una variación 
de las propiedades físicas del sistema. Esta propiedad debe ser 
proporcional a la variación de masa del soluto que sale de la columna o a su 
concentración.  
 
o Ruido: es cualquier irregularidad de la señal que es generada por el 
detector y que no es resultado de la salida de un soluto de la columna. El 
ruido de fondo del detector, está constituido por dos tipos de ruido: ruido de 
corto alcance (perturbaciones de una frecuencia mayor que la inversa del 
ancho del pico del soluto) y ruido de largo alcance (perturbaciones con una 
frecuencia del mismo orden que la inversa del ancho del pico del soluto).  
 
o Deriva: es la perturbación de la señal  base a lo largo del tiempo, que 
origina una variación lenta y progresiva de la línea de base.  
 
o Sensibilidad: es la capacidad que posee el sistema cromatográfico para 
detectar una mínima concentración de soluto. Este parámetro es 
dependiente del ruido del detector.  
o Rango dinámico: es el rango de concentraciones de soluto entre las cuales 
el detector proporciona una señal la cual es proporcional a la concentración 
del soluto cuando el mismo sale de la columna cromatográfica. El valor 
mínimo que se detecte determina la sensibilidad del  sistema cromatográfico 
y el valor máximo determina la concentración a la cual la respuesta del 
detector es constante. (http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf) 
 
1.8.7. La columna 
 
Es el elemento más importante de un equipo HPLC, en esta se da la 
separación cromatográfica, por lo que es de vital importancia al momento de 
elegir una columna, saber qué tipo de fase móvil va a ser utilizada, el tipo de 
compuesto a analizar, ya que una mala elección puede proporcionar resultados 
errados, además de producir daño a una columna cromatográfica que bien se 
puede utilizar con otro tipo de molécula. 
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Las partes de que se compone una columna de cromatografía liquida se 
muestran en la figura N°6. Las columnas que se usan generalmente n un 
sistema HPLC son las de relleno, las cuales son cilíndricas, con un relleno de 
sílica gel la misma que tiene unida en si cadenas de carbonos de 8 a 18 
carbonos, de ahí que se las nombra como C8 o C18,  con un diámetros de 
5µm, y longitudes de 15, 10, 25 mm. 
 
Este tipo de columnas permite reducir el consumo de disolventes, y permite 
separar mayor número de compuestos en cortos intervalos de tiempo y pueden 
trabajar a condiciones de pH acido.  
 
Las características de la columna que influyen sobre su capacidad de 
separación son:  
 
 Diámetro interno 
 Longitud  
 Rellenos  
 Tamaño de partícula del relleno  
(http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf)  
 





1.8.8. Registrador integrador 
 
Después de que se produce la separación en la columna cromatográfica y los 
componentes que se han separado pasan por el detector estos proporcionan 
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una señal eléctrica la misma que es proporcional a la concentración de los 
analitos detectados; esta señal es enviada al registrador que a su vez da un 
cromatograma de intensidad en función del tiempo. 
 
El integrador calcula el área de cada pico, la cual se puede relacionar con la 
concentración del componente si se tiene una curva patrón; sino se cuenta con 
ella, solo sería cualitativa (Aguirre, L. et. Al.2001) (Contreras J.2005) (Gennard. A.2005) (Salazar. R.2001)  
 
 
1.8.9. Parámetros cromatográficos 
 
El objetivo de la cromatografía hoy en día es separar el mayor número de 
compuestos posibles en el mínimo tiempo. En cromatografía liquida, se debe 
tomar en cuenta los siguientes parámetros 
 
 Tiempo de retención (tr) 
  
Es el tiempo que transcurre desde que realizamos la inyección hasta que eluye 
cada pico en el cromatograma, se encuentra en función del compuesto, de la 
fase móvil y el flujo.  
 
 Factor de capacidad (k) 
 
Es una medida de la retención de los compuestos, se encuentran en función de 
la química de la columna  y de la polaridad de la fase móvil.  
 
 Selectividad (α) 
 
Es una medida de la separación de dos compuestos adyacentes, está en 
función de la química de la columna y de la fase móvil. No tiene en cuenta el 
posible solapamiento de las bandas cromatográficas, solo la separación de sus 
máximos.  
 
 Eficacia o números de platos teóricos 
 
Es una medida del ensanchamiento de la banda cromatográfica a lo largo de la 
columna y en sistema cromatográfico. 
 
Se expresa como una cantidad adimensional, nos indica las veces que el soluto 
se distribuye entre la fase móvil y estacionaria durante su paso por la columna 
cromatográfica. 
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 Difusión de Eddy (difusión aparente) 
 Difusión longitudinal (difusión molecular) 
 Resistencia a la transferencia de masa 
‐ En la fase móvil 
‐ En la fase estacionaria  
(Sierra N., Nelson I, Bustos C) (http://Capitulo2.pdf) (http://cromatografía_liquida_de_alta_eficiencia.pdf) 
(http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf2013/10/03) 
 
Cálculo de los platos teóricos:  
 
Figura N° 7.  CALCULO DE PLATOS TEÓRICOS 
 




Es otra medida de la calidad de las columnas, la asimetría es un factor no 
deseable ya que afecta a la calidad de la integración, especialmente cuando la 
relación señal ruido es baja (http://T2cromatograf.pdf) (http://Waters1Parametros2009.pdf2013/10/03) 
 
 
Figura N°8. ASIMETRÍA. 
 








La resolución es el cumplimiento de la selectividad, eficacia y retención. La 
misma se calcula de la siguiente manera: 
 
   
 
 
((     ⁄   √   (      ⁄  } 
 
 




Si la resolución no es la apropiada, la resolución de picos adyacentes se 
mejora con el incremento de la separación entre los picos o minimizando el 
ancho de los picos individuales. Lograr este objetivo requiere la intervención de 
la selectividad de la columna si los picos se alejan más y  de la eficiencia 
cuando se intenta disminuir el ancho del pico, mejorar la selectividad implica 
alterar la termodinámica del sistema cromatográfico, y mejorar la cinética del 

























2. PARTE EXPERIMENTAL 
 
Es este capítulo se describe el proceso experimental empleado como base de 
trabajo para ejecutar la validación del método de limpieza y trazas de 
corticoides después de la elaboración del producto CORTIPAN (Betametasona 
sodio fosfato + Betametasona dipropionato) en el reactor OLSA PCBF50.  
 
En el cual se abordaran los siguientes temas: 
 
 Diseño experimental  
 Protocolo  
 Técnicas para validación de limpieza  
 
 
2.1. DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
2.1.1. Características del diseño experimental 
 
LUGAR: Industria Farmacéutica GINSBERG ECUADOR S.A. 
CANTÓN: Quito  
PROVINCIA: Pichincha  
 
 




 Para la validación del método de limpieza del reactor OLSA se tomó como 
población las muestras tomadas del Reactor OLSA PCBF50 después del 
lavado del mismo al finalizar la producción de Cortipan (Betametasona 
sodio fosfato + Betametasona dipropionato). 
 En la validación del método de valoración de principios activos del  producto  




 En la validación del método de limpieza del reactor OLSA las muestras que 
se tomaron para el estudio, fueron obtenidas mediante el hisopado de la 
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superficie de los puntos de  muestreo del reactor OLSA PCBF50 y del 
REACTOR OLSA2 posterior a su la limpieza 
 Las muestras para la valoración de los principios activos del producto 
Cortipan fueron producto  terminado de tres lotes consecutivos   
 
 
2.1.3. Manejo especifico del experimento 
 
2.1.3.1. Lugar y pruebas de ensayo 
 
 Laboratorio farmacéutico GINSBERG  ECUADOR S.A. QUIITO – 
ECUADOR  
 
Las pruebas a realizarse del Reactor OLSA PCBF50:  
 
 Toma de muestras mediante hisopado de las superficies de los puntos de 
muestreo de reactor OLSA PCBF50 
 
 Análisis de las muestras tomadas mediante TOC 
 
 Tratamiento estadístico de los datos obtenidos 
 
Las pruebas a realizarse del producto terminado son: 
 
 Especificidad, linealidad, rango, límite de cuantificación y detección, 
reproducibilidad, repetibilidad, las mismas que serán analizadas por HPLC 
 
 Tratamiento estadístico de los datos obtenidos  
 
 
2.2. PROTOCOLO DE VALIDACION PARA REACTOR OLSA PCBF 50 
 
 





‐ Estandarizar y establecer el procedimiento de limpieza del Reactor marca 
OLSA del área de estériles de Ginsberg Ecuador S.A planta Quito, luego de 




- 47 - 
  
‐ Describir detalladamente los pasos a seguir para recopilar evidencia 
documental, a fin de asegurar que los procedimientos de limpieza remueven 
residuos de productos, de esta manera garantizar la limpieza de los equipos 




Este procedimiento se aplica al reactor OLSA, todos sus aditamentos de 
operación y accesorios; del área de estériles de Ginsberg Ecuador S.A planta 
Quito.  
 







Grupos /Equipo de 
Validación  
 
1. Escribir el protocolo de validación. Parámetros 
específicos de proceso y criterios de aceptación 
de análisis de acuerdo al registro o 
especificaciones del producto aprobado, 
documentación de producción y/o archivo 
regulatorio.  
2. Asegurar que todos los análisis de producto 
terminado y de producto en proceso descritos en 
el archivo regulatorio, están incluidos en el estudio 
de validación. 
3. Verificar la calibración y estado de mantenimiento 
de equipo critico previo al inicio de la validación 




1. Calibrar y calificar procesos, equipos y sistemas. 
Un programa de mantenimiento preventivo debe 
cubrir los equipos a ser usados en el programa de 
validación 
2. Notificar al grupo/equipo de Validación, de 
cualquier reparación, cambio, alteración, 
reparación mayor, renovación o revisión hecha al 
equipo, proceso o sistema. Esto debe ser cubierto 




1. Escribir los procedimientos e instructivos de 
trabajo necesarios para conducir el proceso y 
asegurar que estos son aprobados. 
2. Conducir el entrenamiento de operadores de 
 
 
- 48 - 
  
Producción  producción en equipo nuevo o procesos, y 
documentar este entrenamiento 
3. Verificar que el documento de manufactura 
aprobado y en vigencia está siendo usado 
4. Revisar y aprobar el protocolo de validación, si es 




1. Programar las actividades de validación en 
coordinación con los departamentos apropiados 
2. Verificar que la orden de manufactura aprobada 
más actual, está siendo usada.  
 
Laboratorio de 
Control de Calidad 
1. Asegurar que la calificación del Laboratorio para 
productos y metodología de pruebas hayan sido 
certificadas previa la validación 
2. Asegurar que la calificación del equipo de 
Laboratorio haya sido completado previo a la 
validación 
3. Asegurar que los métodos analíticos cumplan con 
los estándares de precisión y fiabilidad mediante 





1. Aprobar toda la documentación de manufactura, 
protocolo de validación, y reportes de validación. 
2. Investigar eventos inesperados que ocurran 
durante el estudio de la validación 
3. Evaluar y aprobar reportes de investigación de 
discrepancia durante el estudio de validación 
4. Determinar la disposición de lotes excluidos del 
estudio de validación 
5. Determinar la necesidad de incluir en el programa 
de estudio de estabilidad lotes que se encuentran 





Requisitos de Pre-Validación 
 
Programa de Soporte 
 
Programas de Apoyo de Mantenimiento Preventivo, Calibración, 
Entrenamiento, Calificación de Equipos, Control de Cambio deben ser efectivos 
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para que la validación de limpieza sea considerada aceptable. Debe existir 
documentación apropiada como apoyo a estas tareas  
 
El diseño de estudio, tipo de muestreo y requerimientos de validación 
especificados en el protocolo deben ser adecuados para cada producto, y debe 
cumplir las actuales expectativas regulatorias para la validación de proceso.   
 
Los resultados de análisis deberían cumplir todos los criterios de aceptación 
definidos en este protocolo. 
 
Desviaciones de procedimientos y discrepancias de análisis deben ser 
investigadas, documentadas y evaluadas por Control de Calidad de acuerdo a 
los procedimientos existentes. 
 
 
2.2.6. CARACTERÍSTICAS TÉCNICAS Y DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO 
 
En la Tabla 4. Se detalla las descripciones técnicas del Reactor OLSA, el cual 
se encuentra en el área estéril de la planta de Quito. 
 
Tabla N°4. REACTOR OLSA PCBF 50 lt 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A 
 
2.2.7. Procedimiento de limpieza 
 
Los lineamientos generales de limpieza se ejecutan conforme se indica en el 
procedimiento operativo estándar de PLAN DE LIMPIEZA Y DESINFECCION 
GE-11-004.5.  
 
Nombre  Reactor 
OLSA 
 
Modelo  PCBF 50 lt 
Diseño CLO222/A 
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Sin embargo, con la finalidad de confirmar que la limpieza de los equipos se 
ejecuten correctamente y considerando que cada máquina debe tener 
consideraciones adicionales en el momento de realizar la limpieza debido a la 
complejidad de cada equipo, en el presente documento se describe el 
procedimiento de limpieza para el reactor OLSA que posee el área estéril. 
 
Reactivos y Materiales de Limpieza  
 
• Agua purificada 
• Solución de detergente: Extran al 1% 
• Agua destilada  
• Alcohol isopropilico al 70% 
• Etiquetas de equipo limpio 
 
Procedimiento de Limpieza del Reactor OLSA 
 
Este equipo posee el sistema CIP (clean in place) como equipo adicional donde 
el propio sistema tiene la capacidad de efectuar un proceso de limpieza por sí 
solo, ingresando las condiciones en el LED de control. 
El proceso de limpieza se realiza en dos pasos, primero es la limpieza del 
sistema CIP que consiste en llenar su capacidad de 200 litros con agua, luego 
ingresar detergente en una cantidad suficiente para su limpieza, luego se drena 
y se vuelve a llenarlo con otros 200 litros de agua para la posterior  limpieza del 
reactor. 
 
El segundo paso es la limpieza del reactor, para esto se programa el proceso 
además permite determinar los ciclos necesarios para asegurar la limpieza del 
equipo 
 
La concentración del detergente que debe usarse es al 1%  
 
Un ciclo contiene los siguientes parámetros:  
 
 Tiempo de prelavado: 1 minuto  
 Cantidad de agua: 40 Kg 
 Tiempo de ingreso de detergente: 20 segundos 
 Tiempo de circulación: 5 minutos  
 Drenaje de lavado: 5 minutos con 30 segundos  
 Tiempo de enjuague: 5 minutos  
 Tiempo de medición de conductividad: 30 segundos 
 Tiempo de drenaje de enjuague: 6 minutos  
 
Se realizan cinco ciclos de limpieza después de la elaboración del Cortipan.  
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Luego de este proceso es recomendable llenar el reactor con 50 litros de agua 
destilada para asegurar que el equipo esté en condiciones de trabajo.  
 
La limpieza exterior del equipo se realiza con paños que no desprendan pelusa 
y remojados en alcohol isopropílico al 70%  
Se coloca la tarjeta de equipo limpio. 
 
 
2.2.8. Descripción del procedimiento de análisis del hisopado del reactor 
OLSA 
 




‐ Equipo de determinación de carbono orgánico total 
‐ Equipo de protección personal  
‐ Viales prelavados libres de carbono para uso de TOC 
‐ Agua tipo reactivo con baja conductividad no mayor a 3µS y con bajo nivel 
de carbono orgánico total < 0,100 ppmC 
‐ Etiquetas de identificación de muestreo  
 
 Establecer para cada reactor OLSA1 y OLSA2 los puntos críticos de 
limpieza, considerando la dificultad de acceso, la dificultad de limpieza, la 
complejidad de ensamblaje de los equipos. 
 
 Se tomara un mínimo de dos muestreos de cada equipo dependiendo del 
nivel de complejidad en la limpieza de los equipos se realiza con tres 
muestreos consecutivos 
 
 Se tomara la muestra del último ciclo de enjuague  
 
 Rotular las muestras tomadas 
 
 Transportar eficientemente las muestras al laboratorio teniendo en cuenta 
de evitar la mínima posibilidad de contaminación 
  
 Analizar las muestras en el equipo del TOC 
 
 Para toma de la muestras por hisopado se tomara en cuenta el 
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Inspección visual: se utiliza como primer criterio 
 
 Ausencia de residuos de producto  
 El equipo debe estar lleno con el ultimo enjuague y visualmente limpio por 
fuera 
 
Si este parámetro no se cumple  se detiene el proceso de validación  
 
Análisis por el método de TOC: 
 
 Recoger las muestras de análisis de validación de limpieza en los puntos 
designados y en los respectivos viales.  
 
2.2.10. Criterios de aceptación 
 
Para el análisis químico: 
 
 Después de que se ejecuten los procedimientos de limpieza no debe existir 
residuos visibles, si no cumple con estos requerimientos no continuar con la 
validación 
 
 Las trazas de residuos de producto, agentes de limpieza deben cumplir con 
las especificaciones preestablecidas. Es decir no podrá haber más de 10  
ppm de C en los resultados obtenidos  
 
Cálculos de determinación de límite de Residuo: 
 
Determinación de Residuo = Valor Obtenido de Carbono Orgánico de la 
muestra (ppmC) – Blanco (ppmC) 
 
 El no cumplimiento de los límites establecidos, durante los análisis de 




Una vez terminado el análisis se debe elaborar un informe y se verifica el 
cumplimiento de los parámetros y requisito del proceso. Posteriormente se 
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2.2.12. Acciones correctiva 
 
Muestras químicas fuera de especificaciones: 
 
Si los resultados se encuentran fuera de los límites determinados, se informara 
inmediatamente al Jefe de área de estériles y se tomaran acciones correctivas 
conjuntamente con Control de Calidad y Dirección Técnica 
 
2.3. PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA VALORACIÓN DE  
PRINCIPIOS ACTIVOS DE CORTIPAN 
 
2.3.1. Título: VALIDACIÓN DEL MÉTODO DE VALORACIÓN DE 





Demostrar que el método analítico utilizado para la validación de Betametasona 
dipropionato por HPLC en el producto CORTIPAN BLISPACK 1mL, cumple   
con los requerimientos, eficacia y características para el que fue diseñado por 




Método cromatográfico HPLC para la cuantificación de Betametasona 














Elaborar el Protocolo  R E  
Revisar el Protocolo  E   
Autorizar el Protocolo    A 
Realizar análisis de 
validación 
  E  
Preparar Informe 
Técnico 
 R E  
Emitir certificado de 
validación 
A E   
“R” Responsable      “E” Ejecuta            “A” Aprueba 
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 Precisión Intermedia 
 Estabilidad de las soluciones analíticas 
 24 horas a temperatura ambiente 
 Especificidad del método 
 Especificidad en  relación con el placebo 
 Especificidad en  relación con el Estándar 
 Especificidad en relación con el solvente 
 Especificidad en  relación con la Fase Móvil 
 Límite de Detección 
 Límite de Cuantificación 
 
2.3.1.5. Método de análisis: 
 
El método analítico utilizado para valorar Betametasona dipropionato es 
Cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC) usando como disolvente ácido 
acético en metanol (1 en 1000), y como fase móvil Agua: Acetonitrilo (35:65) 
las lecturas se deben leer a una longitud de onda de 254 nm, propuesto en las 




La Betametasona dipropionato contenido en la mezcla final es extraído con el 
disolvente y con la ayuda del ultrasonido por 10 minutos o hasta completa 
disolución se enfría y afora con disolvente. 
Las muestras son cuantificadas por HPLC, a una longitud de onda de 254 nm, 
mediante relación de las absorbancias de la muestra problema con la de 
estándares de concentración conocida. 
 
2.3.1.7. Equipos y reactivos 
 
 Cromatógrafo HPLC (Marca: SHIMADZU, Modelo: LL-20AD) 
 Balones aforados de 25, 10 mL  
 Balanza analítica  (Marca: METTLER TOLEDO, Modelo: AL204) 
 Ultrasonido (Marca: FISHER SCIENTTIFIC, Modelo: FS30) 
 
 
- 55 - 
  
 Estándar secundario de Betametasona dipropionato  
 Agua, acetonitrilo, Ácido acético, metanol. 
 Microfiltros  refhilerf-jet pvdf 0.22 µm 
 
2.3.1.8. Condiciones de operación cromatográficas 
 
Equipo                        : Cromatógrafo HPLC  
Columna                     : XSELECT CSH C18 5µm 3.0 x 100 mm 
Longitud de Onda       : 254 nm 
Flujo                            : 
Fase móvil                   : 
Volumen de inyección : 
Tiempo de corrida       : 
Disolvente                   :           
1,2 mL / minutos 
Agua : Acetonitrilo (35:65) 
20 µL 
10 minutos  
Ácido acético en metanol (1:1000)  
 
2.3.1.9. Especificaciones para betametasona dipropionato 
 
CONCENTRACION: 5 mg BD / 1mL CORTIPAN  
LIMITES DE ACEPTACION:(4.50 – 5.75 mg BD/ 1 mL CORTIPAN) 




 Preparación del estándar 
 
‐ Pesar con exactitud y por duplicado 41.2mg de estándar de Betametasona 
dipropionato equivalente a 32 mg de Betametasona base en un balón 
aforado de 25.0 mL  
‐ Adicionar 10 mL de agua purificada y ultrasonar por 10 minutos. Disolver 
completamente enfriar y completar a volumen con disolvente.  
‐ Tomar una alícuota de 4 mL y transferir a un balón aforado de 25 mL, aforar 
con disolvente y mezclar.  
 
 Preparación de la muestra  
 
‐ Realizar un bulk de 5 jeringas prellenas de Cortipan blispack y mezcle 
adecuadamente  
‐ Tomar por duplicado una alícuota de 1,0 mL equivalente a 5 mg de 
Betametasona base y transfiera a un balón aforado de 25,0 mL 
‐ Adiciones 2 mL de disolvente y disuelva, ultrasonar la muestra en un baño 
de agua por 10 minutos 
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‐ Una vez transcurrido el tiempo de ultrasonado, enfrié, afore a volumen con 
disolvente y homogenice. 
 
 Procedimientos  
 
‐ Filtre la última mezcla con filtro de 0,45 µm 
‐ Inyecte 20 µL tanto de la muestra como del estándar Betametasona 
dipropionato a una longitud de onda de 254.  




CEstándar =  WSt_    X  Valicuota x 392.46  x %PSt_ 
     Vaforo1      Vaforo2     504.60     100 
 
 
Cmuestra =  Wm__ 
                Vaforo 
 
Dónde: 
WSt  =Peso del estándar 
 Wm  =Peso de la muestra 
V   =Volumen  
 %PSt =Potencia “as is” 
 392.46 = Peso molecular de la Betametasona base 
 504.60 = Peso de Betametasona Dipropionato 
 
mg Betametasona base / 1mL =  A m x CSt x Vp 
ASt x Cm 
Dónde: 
Am   = Área de la muestra  
 ASt = Área del estándar 
 Cm   = Concentración Muestra 
CSt = Concentración estándar 
 Vp = Volumen promedio 
 
% Betametasona base / 1 mL = mg Betametasona base  X  100 
5 
 
2.3.1.12. Proceso de validación: 
 
Utilizar el protocolo de validación del método de análisis de Valoración de 
Betametasona dipropionato 5 mg / 1mL por cromatografía HPLC y verificar que 
se cumplan con los criterios de aceptación en cuanto a linealidad, rango 
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De cinco soluciones de  60, 100 y 140% y tres soluciones de  80 y 120% 
Coeficiente de correlación: Min. 0,999 
 
Factores de respuesta (f) 
De cinco soluciones de 60, 100 y 140% 
Coeficiente de variación: Máx. 2,0% 
 
Coeficiente de variación de las pendientes: 
De los cinco gráficos para linealidad 
Coeficiente de variación: Máx. 2,0% 
 
 Rango 
De cinco soluciones al 60% con adición de placebo 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 
Coeficiente de variación: Máx. 2,0% 
 
De cinco soluciones al 140% con adición de placebo 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 
Coeficiente de variación: Máx. 2,0% 
 
 Exactitud  
De seis soluciones al 100% con adición de placebo 
Diferencia entre el valor experimental y el teórico: Máx. 3,0%. 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 
Coeficiente de variación:  Máx. 2,0% 
 
De tres soluciones al 80, 100 y 140 % con adición de placebo 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 






De seis soluciones muestra (Un solo lote) 
Porcentaje de recuperación: 95,0 – 105,0%  









El análisis es realizado por otro analista y en días diferentes en seis soluciones 
muestra. 
Con los resultados obtenidos en los puntos 7.4.1 y 7.4.2 se calcula 
Porcentaje de recuperación: 95,0 – 105,0% 
Coeficiente de variación:  Máx. 2,0% 
 
 Especificidad del método 
Especificidad en relación con el disolvente 
Especificidad en relación con el placebo. 
 
 Estabilidad de las soluciones analíticas 
Las seis soluciones de las muestras leer después de 24 horas de 
almacenamiento a temperatura ambiente. 
Porcentaje de recuperación: 95,0 – 105,0 %(*) 
(*) Con respecto al valor obtenido en la reproducibilidad 
Coeficiente de variación:  Máx. 2,0% 
 
 Límite de detección (LD) y Límite de cuantificación 
De tres soluciones de  4, 6, 8 y 10 % 
Regresión lineal Absorbancia vs. Concentración. Interpolar el Ybl. 
Regresión lineal Desviación estándar vs. Concentración. Interpolar el Sbl. 




Evaluar los resultados obtenidos para los parámetros de validación analizados, 
elaborar un informe y emitir un certificado de validación. 
 
 
2.3.2. Título: VALIDACIÓN DEL MÉTODO DE VALORACION DE 





Demostrar que el método analítico utilizado para la valoración de 
Betametasona sodio fosfato por HPLC en el producto CORTIPAN BLISPACK 
1mL, cumple con los requerimientos, eficacia y características para el que fue 











Método cromatográfico HPLC para la cuantificación de Betametasona sodio fosfato     














Elaborar el Protocolo  R E  
Revisar el Protocolo  E   
Autorizar el Protocolo    A 
Realizar análisis de 
validación 
  E  
Preparar Informe 
Técnico 
 R E  
Emitir certificado de 
validación 
A E   
“R” Responsable     “E” Ejecuta                         “A” Aprueba 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 






 Precisión Intermedia 
 Estabilidad de las soluciones analíticas 
 24 horas a temperatura ambiente 
 Especificidad del método 
 Especificidad en  relación con el placebo 
 Especificidad en  relación con el Estándar 
 Especificidad en relación con el solvente 
 Especificidad en  relación con la Fase Móvil 
 Límite de Detección 
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2.3.2.5. Métodos de análisis 
 
El método analítico utilizado para valorar Betametasona sodio fosfato es 
Cromatografía Líquida de Alta Eficiencia (HPLC) usando como disolvente 
KH2PO4 0.07M: Metanol (40:60), las  lecturas se deben leer a una longitud de 





La Betametasona sodio fosfato contenida en la mezcla final es extraído con el 
disolvente y con la ayuda de ultrasonido por  10 minutos o hasta completa 
disolución, se enfría y afora con disolvente. 
Las muestras son cuantificadas por HPLC, a una longitud de onda de 254 nm, 
mediante relación de las áreas de la muestra problema con la de estándares de 
concentración conocida. 
 
2.3.2.7. Equipos y reactivos 
 
 Cromatógrafo HPLC (Marca: SHIMADZU, Modelo:LL-20AD) 
 Balones Aforados de 10 ml, 20 ml 
 Balanzas analíticas (Marca: METTLER TOLEDO, Modelo: AL204) 
 Ultrasonido (Marca: FISHER SCIENTIFIC, Modelo: FS30) 
 Estándar de secundario de Betametasona sodio fosfato. 
 KH2PO4 0.07M, Metanol, agua purificada 
 Microfiltros  refhilerf-jet pvdf 0.22 µm 
 
2.3.2.8. Condiciones de operación cromatográficas 
 
Equipo                        : Cromatógrafo HPLC  
Columna                    : XSELECT CSH C18 5µm 3.0 x100mm 
Longitud de Onda      : 254 nm 
Flujo                            : 
Fase  móvil                 : 
Volumen de inyección: 
Tiempo de corrida      : 
Disolvente                   :  
 
1,2 mL / minutos 
KH2PO4 0.07M: Metanol (40:60) 
20 µL 
10 minutos 
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2.3.2.9. Especificaciones para betametasona sodio fosfato 
 
CONCENTRACION: 2mg BSF/1mL CORTIPAN 
LIMITES DE ACEPTACION: (1.80 – 2.3 mg BSF/1mL CORTIPAN) 





 Preparación del Estándar: 
 
‐ Pesar por duplicado y con la mayor exactitud 82,9 mg de estándar de 
Betametasona Sodio Fosfato equivalente a 63.0 mg de Betametasona base 
en un balón aforado de 25 mL 
‐ Añadir 10 mL de agua purificada y ultrasonar por 10 minutos, disolver 
completamente, enfriar, aforar a volumen con disolvente y agite 
‐ Tomar una alícuota de 2 ml y transferir a un balón aforado de 25,0 ml, afora 
con disolvente y agitar 
 
 Preparación de la Muestra:  
 
‐ Realizar un bulk de 5 jeringuillas prellenas de Cortipan Blispack y mezcle 
adecuadamente. 
‐ Tomar por duplicado una alícuota de 1.0 mL de solución equivalente a 2 mg 
de Betametasona base y transfiera a un balón aforado de 10.0 mL  
‐ Agregar 2,0 ml de disolvente, ultrasonar por 10 minutos 
‐ Una vez transcurrido el tiempo de ultrasonado, enfríe, afore a volumen con 
disolvente y homogenice 
 
 Procedimiento:  
‐ Filtre la última mezcla con filtro de 0.45 µm  
‐ Inyecte 20µL tanto de la muestra como del estándar de Betametasona sodio 
fosfato a una λ= 254 nm 




CEstándar =  WSt_  X  Valicuota x  392.46x   %PSt_ 
      Vaforo1   Vaforo2        516.4          100 
 
 
Cmuestra =  Wm__ 
               Vaforo 
 
 




WSt  = Peso del estándar 
 Wm  = Peso de la muestra 
 V  = Volumen 
 %PSt = Potencia “as is” 
 392.46 = Peso molecular Betametasona Base  
 516.40 = Peso molecular Betametasona Sodio Fosfato  
 
 
mg Betametasona Base / 1mL =  A m x CSt x Vp 
                           ASt x Cmt 
Dónde: 
Am   = Área de la muestra  
 ASt = Área del estándar 
 Cm   = Concentración Muestra 
 CSt = Concentración estándar 
 Vp = Volumen promedio 
 
% Betametasona Base /1mL = mg Betametasona BaseX  100 
                                                                          2 
 
2.3.2.12. Proceso de validación 
 
Utilizar el proceso de validación del método de análisis de Valoración de 
Betametasona sodio fosfato 2mg/1mL por HPLC y verificar que se cumplan con 
los criterios de aceptación en cuanto a linealidad, rango, exactitud, precisión, 
especificidad del método, límite de detección y cuantificación. En el anexo se 
adjunta el método de análisis de Betametasona sodio fosfato. 
 




De cinco soluciones de  60, 100 y 140% y tres soluciones de  80 y 120% 
Coeficiente de correlación: Min. 0,999 
 
Factores de respuesta (f) 
De cinco soluciones de 60, 100 y 140% 
Coeficiente de variación: Máx. 2,0% 
 
Coeficiente de variación de las pendientes: 
De los cinco gráficos para linealidad 
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 Rango 
De cinco soluciones al 60% con adición de placebo 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 
Coeficiente de variación: Máx. 2,0% 
 
De cinco soluciones al 140% con adición de placebo 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 
Coeficiente de variación: Máx. 2,0% 
 
 Exactitud  
De seis soluciones al 100% con adición de placebo 
Diferencia entre el valor experimental y el teórico: Máx. 3,0%. 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 
Coeficiente de variación:  Máx. 2,0% 
 
De tres soluciones al 80, 100 y 140 % con adición de placebo 
Porcentaje de recuperación: 98,0 – 102,0% 






De seis soluciones muestra (Un solo lote) 
Porcentaje de recuperación: 95,0 – 105,0%  




El análisis es realizado por otro analista y en días diferentes en seis soluciones 
muestra. 
Con los resultados obtenidos en los puntos 7.4.1 y 7.4.2 se calcula 
Porcentaje de recuperación: 95,0 – 105,0% 
Coeficiente de variación:  Máx. 2,0% 
 
 Especificidad del método 
Especificidad en relación con el disolvente 
Especificidad en relación con el placebo. 
 
 Estabilidad de las soluciones analíticas 
Las seis soluciones de las muestras leer después de 24 horas de 
almacenamiento a temperatura ambiente. 
Porcentaje de recuperación: 95,0 – 105,0 %(*) 
(*) Con respecto al valor obtenido en la reproducibilidad 
Coeficiente de variación:  Máx. 2,0% 
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 Límite de detección (LD) y Límite de cuantificación 
De tres soluciones de  4, 6, 8 y 10 % 
Regresión lineal Absorbancia vs. Concentración. Interpolar el Ybl. 
Regresión lineal Desviación estándar vs. Concentración. Interpolar el Sbl. 




Evaluar los resultados obtenidos para los parámetros de validación analizados, 










































3. RESULTADOS Y DISCUSIONES 
 
Los datos obtenidos después del análisis en el Laboratorio de Control de 
Calidad de la Industria Farmacéutica GINSBERG  ECUADOR S.A. de la ciudad 
de Quito durante el periodo Julio – Octubre 2013 han sido clasificados en forma 
de tablas y cuadros explicativos, con sus respectivos gráficos 
correspondientes.  
 
Tabla N°5. RESUMEN DE RESULTADOS OBTENIDOS DE LA VALIDACIÓN DE LA 
VALORACIÓN DE PRINCIPIOS ACTIVOS DE CORTIPAN BLISPACK (POR MOTIVOS DE 
CONFIDENCIALIDAD DE GINSBERG ECUADOR S.A. LAS FÓRMULAS UTILIZADAS PARA 



















CV de f 
 0,999 
 2,0% 







Rango 60% % 
Recuperación 
CV 







Rango 140% % 
Recuperación 
CV 

































































No cumple  
No cumple  
Realizado por: Fanny Villa 
f = relación entre el área vs la concentración  
BD = Betametasona Dipropionato  
BSF= Betametasona sodio fosfato  
 
 
En la Tabla N°5 se muestran los resultados obtenidos de la validación del 
método de valoración de principios activos de Cortipan (Betametasona 
Dipropionato y Betametasona Sodio Fosfato)en los cuales en linealidad ambos 
principios activos están fuera de los límites de aceptación, en rango de 60 y 
140% los valores de la Betametasona dipropionato (BD) se encuentran fuera 
de rango en ambos casos y sus valores son muy superiores en comparación a 
los de la Betametasona sodio fosfato (BSF) de los cuales solo el valor de rango 
de 60% se encuentra dentro de los límites de aceptación.  
 
Los valores de exactitud muestran que los valores de BD se encuentran fuera 
de los límites de aceptación mientras que la BSF se encentra dentro del límite 
de aceptación en el porcentaje de recuperación pero no cumple el CV por lo 
que no se acepta este valor. En repetibilidad, reproducibilidad y estabilidad los 
valores de BD y BSF se encuentran fuera de los límites de aceptación variando 
en sus CV. En cuanto a límite de detección y cuantificación nos indica las 
concentraciones a las cuales el equipo es sensible.  
 
En especificidad el método no cumple por encontrarse interferencias con la 
fase móvil, excipientes y solventes , es por eso que a concentraciones bajas los 
picos cromatográficos producto de la interacción de los solventes, fase móvil y 
excipientes se confunden con nuestro pico cromatográfico de interés en el caso 
de la betametasona dipropionato, en el análisis de la betametasona sodio 
fosfato a más de estos picos a medida que la concentración aumenta se 
aprecia un pico cromatográfico entre el minuto 9 y 10 a causa de una posible 
interacción de los excipientes con la fase móvil. 
 
Por encontrarse los resultados fuera de  los parámetros de aceptación el 
método de valoración de principios activos de Cortipan (Betametasona 
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Tabla N° 6. RESULTADOS DEL PRIMER MUESTREO, MEDIANTE TOC, VALIDACION 






















































0.2525 0.2178 0.0490 3.0000 
0.1831 
Eje  0.1674 0.1183 0.0695 4.5200 
0.0692 








0.7365 0.6829 0.0758 3.6100 
0.6293 
Pared  5.0646 5.1119 0.0669 1.0200 
5.1592 




Realizado por: Fanny Villa 
 
Cuadro N°1. PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA, PRIMER MUESTREO, 
GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 
Realizado por: Fanny Villa 
 
En la Tabla N°6 y en el Cuadro N°1, se observa que los valores de las medias 
de las concentraciones de los 6 puntos críticos del reactor OLSA son 
2,0852 











RESULTADOS DEL PRIMER MUESTREO, MEDIANTE 
TOC, VALIDACION DE LIMPIEZA DEL REACTOR 
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heterogéneos en los cuales el valor más alto es del cuello superior con  2.0852 
ppmC, siendo la causa un mayor contacto  con el producto y por ende una 
mayor dificultad para su limpieza, a diferencia de la boca del desagüe con 
0.11445 ppmC, así los valores obtenidos de los puntos críticos del reactor se 
encuentran dentro de las especificaciones demostrándose que la limpieza en el 
Reactor OLSA es la correcta.  
 
En los 2 puntos restantes, el valor obtenido del muestreo de la pared es alto 
con 5.1119 aun así tanto este valor como el de la ventana se encuentran dentro 
de las especificaciones por lo que nos indica que la limpieza del espacio físico 
es adecuada.  
 
Tabla N° 7. RESULTADOS DEL SEGUNDO MUESTREO, MEDIANTE TOC, VALIDACION DE 
























































0.1474 0.1799 0.0460 3.3800 
0.2124 












0.1169 0.1521 0.0498 3.5800 
0.1873 
Pared  4.5062 4.6116 0.1491 2.4200 
4.717 
Ventana  2.51 2.50605 0.0058 0.1400 
2.5021 
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Cuadro N° 2. PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA, SEGUNDO MUESTREO, 
GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 
Realizado por: Fanny Villa 
 
En la Tabla N°7 y en el Cuadro N°2, los valores de las medias de las 
concentraciones de los 6 puntos críticos del reactor OLSA son heterogéneos en 
los cuales el valor más alto es de la pared lateral media con  0.1799 ppmC, 
siendo la causa un mayor contacto  con el producto y por ende una mayor 
dificultad para su limpieza, a diferencia del eje 0.0538 ppmC, así los valores 
obtenidos de los puntos críticos del reactor se encuentran dentro de las 
especificaciones demostrándose que la limpieza en el Reactor OLSA es la 
correcta.  
En los 2 puntos restantes, el valor obtenido del muestreo de la pared es alto 
con 4.6116 aun así tanto este valor como el de la ventana se encuentran dentro 
de las especificaciones por lo que nos indica que la limpieza del espacio físico 



































Puntos Críticos  
RESULTADOS DEL SEGUNDO MUESTREO, 
MEDIANTE TOC, VALIDACION DE LIMPIEZA DEL 
REACTOR OLSA, GINSBERG ECUADOR S.A. 
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Tabla N°8. RESULTADO DEL TERCER MUESTREO, MEDIANTE TOC, VALIDACION 























































0.2717 0.2306 0.0581 3.3800 
0.1895 
Eje  0.0163 0.01945 0.0274 1.8500 
0.0226 
Entrada 
de agua  









0.0184 0.03525 0.0498 3.3900 
0.0521 
Pared  4.8936 4.4882 0.5734 9.6000 
4.0828 
Ventana  1.2832 1.21495   0.0965 3.5700 
1.1467 
Realizado por: Fanny Villa 
 
Cuadro N° 3. PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA, TERCER MUESTREO, 
GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 



















RESULTADOS DEL TERCER MUESTREO, MEDIANTE 
TOC, VALIDACION DEL METODO DE LIMPIEZA DEL 

















Puntos Critícos  
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En la Tabla N°8 y en el Cuadro N°3, se observa que los valores de las medias 
de las concentraciones de los 6 puntos críticos del reactor OLSA son 
heterogéneos en los cuales el valor más alto el de la  entrada de agua con  
0.3904ppmC, a diferencia del eje con 0.01945ppmC, así los valores obtenidos 
de los puntos críticos del reactor se encuentran dentro de las especificaciones 
demostrándose que la limpieza en el Reactor OLSA es la correcta.  
En los 2 puntos restantes, el valor obtenido del muestreo de la pared es alto 
con 4.4882 aun así tanto este valor como el de la ventana se encuentran dentro 
de las especificaciones por lo que nos indica que la limpieza del espacio físico 
es adecuada.  
 
Tabla N°9.  RESULTADOS DEL PRIMER MUESTREO, MEDIANTE TOC, VALIDACION 





































0.2827 0.03325 0.0470 2.8200 
0.3492 




2.1523 0.04045 0.0572 1.4000 
2.0714 
Realizado por: Fanny Villa 
 
Cuadro N° 4. PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA2, PRIMER MUESTREO, 
GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 































Puntos Críticos  
RESULTADOS DEL PRIMER MUESTREO, 
MEDIANTE TOC, VALIDACION DE LIMPIEZA 
REACTOR OLSA 2, GINSBERG ECUADORS.A. 
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En la Tabla N°9 y en el Cuadro N°4, los valores de las medias de las 
concentraciones de los 4 puntos críticos del reactor OLSA 2 son heterogéneos 
los cuales no superan el 1 ppmC, así los valores obtenidos de los puntos 
críticos del reactor se encuentran dentro de las especificaciones 
demostrándose que la limpieza en el Reactor OLSA 2 es la correcta.  
 
Tabla N° 10. RESULTADOS DEL SEGUNDO MUESTREO, MEDIANTE TOC, VALIDACION 










































0.3141 0.4590 0.2050 11.7000 
0.6039 





0.5129 0.5622 0.0697 4.2300 
0.6115 
Realizado por: Fanny Villa 
 
Cuadro N° 5. PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA2, SEGUNDO MUESTREO, 
GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 
Realizado por: Fanny Villa  
 
En la Tabla N°10 y en el Cuadro N°5, se observa que los valores de las medias 


































Puntos Criticos  
RESULTADOS DEL SEGUNDO MUESTREO, 
MEDIANTE TOC, VALIDACION DEL METODO 
DE LIMPIEZA DEL REACTOR OLSA2, 
GINSBERG ECUADOR S.A. 
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heterogéneos siendo el valor de la media más alto el del eje con  1.6605 ppmC,  
aun así los valores obtenidos de los puntos críticos del reactor se encuentran 
dentro de las especificaciones demostrándose que la limpieza en el Reactor 
OLSA 2 es la correcta.  
 
Tabla N° 11. RESULTADOS DEL TERCER MUESTREO, MEDIANTE TOC, VALIDACION DE 







































0.0758 0.0561 0.0279 1.5700 
0.0364 





0.6863 0.64335 0.0606 2.5700 
0.6005 
Realizado por: Fanny Villa  
 
Cuadro N° 6. PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA2, TERCER MUESTREO, 
GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 
Realizado por: Fanny Villa 
 
En la Tabla N°11 y en el Cuadro N°6, se observa que los valores de las medias 
de las concentraciones de los 4 puntos críticos del reactor OLSA 2 son 

















RESULTADOS DEL TERCER MUESTREO, 
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los puntos críticos del reactor se encuentran dentro de las especificaciones 
demostrándose que la limpieza en el Reactor OLSA 2 es la correcta.  
 
Tabla N°12. PROMEDIO DE LAS CONCETRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA, DE LOS TRES 
MUESTREOS, GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 
Puntos Críticos  
Concentración ppmC 
Muestreo 1 Muestreo 2 Muestreo 3 
Cuello superior  2,0852 0,16495 0,2078 
Pared lateral media 0,2178 0,1799 0,2306 
Eje  0,1183 0,0538 0,01945 
Entrada de agua  0,46605 0,0974 0,3904 
Boca del desagüe  0,11445 0,14655 0,0276 
Tapa (parte interior) 0,6829 0,1521 0,03525 
Pared  5,1119 4,6116 4,4882 
Ventana  0,65705 2,50605 1,21495 
MEDIA  1,18170625 0,98904375 0,82678125 
DES. STD 0,17767935 
Realizado por: Fanny Villa 
 
Cuadro N°7. COMPARACION DEL PROMEDIO DE LAS CONCETRACIONES 
EXPRESADOS EN ppmC OBTENIDAS D LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA, 
DE LOS TRES MUESTREOS, GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 















Muestreo 1 2,0852 0,2178 0,1183 0,46605 0,11445 0,6829 5,1119 0,65705
Muestreo 2 0,16495 0,1799 0,0538 0,0974 0,14655 0,1521 4,6116 2,50605






















PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN ppmC OBTENIDAS DE LOS 
PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA,DE LOS TRES MUESTREOS, GINSBERG 
ECUADOR S.A., 2013.  
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En el Cuadro N°7, se observa las concentraciones en ppmC de los tres 
muestreos que se realizaron al reactor OLSA, los mismos que se encuentran 
dentro de las especificaciones, es decir no exceden los 10 ppmC, con una 
desviación estándar de 0,17767.  
 
Tabla N°13. PROMEDIO DE LAS CONCETRACIONES EXPRESADOS EN ppmC 
OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA 2, DE LOS TRES 
MUESTREOS, GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 
Puntos Críticos  
Concentración ppmC 
Muestreo 1 Muestreo 2 Muestreo 3 
Eje 0,05315 1,6605 0,22585 
Pared lateral media 0,03325 0,459 0,0561 
Desagüe 0,0345 0,14915 0,388 
Tapa(parte interior) 0,04045 0,5622 0,6433 
MEDIA 0,0403375 0,7077125 0,3283125 
DES. STD 0,33472958 
Realizado por: Fanny Villa  
 
Cuadro N°8. COMPARACION DEL PROMEDIO DE LAS CONCETRACIONES 
EXPRESADOS EN ppmC OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA 
2, DE LOS TRES MUESTREOS, GINSBERG ECUADOR S.A., 2013. 
 
Realizado por: Fanny Villa  
 
En el CuadroN°8, se observa las concentraciones promedio en ppmC de los 







Muestreo 1 0,05315 0,03325 0,0345 0,04045
Muestreo 2 1,6605 0,459 0,14915 0,5622


























COMPARACION DEL PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES EXPRESADOS EN 
ppmC OBTENIDAS DE LOS PUNTOS CRITICOS DEL REACTOR OLSA2 , DE LOS TRES 
MUESTRESO, GINSBERG ECUADOR S.A, 2013 
 
 
- 76 - 
  
encuentran dentro de las especificaciones, es decir no exceden los 10 ppmC y 
con una desviación estándar de 0.3347 
 
Tabla N°14. ANÁLISIS ANOVA DE LOS TRES MUESTREOS REALIZADOS AL REACTOR 
OLSA 1 DESPUÉS DE LA ELABORACIÓN DEL PRODUCTO CORTIPAN, GINSBERG 
ECUADOR S.A., 2013 






















0,505119236 2 0,252559618 0,093476886 0.911135872 3,466800112 
Dentro de 
los grupos 
56,73864632 21 2,701840301    
Total  57,24376556 23     
Realizado por: Fanny Villa  
 
En el análisis de varianzas obtenemos un valor estadístico de F calculado de 
0,093476886 con α ꞊ 0,05 con 2 grados de libertad entre grupos y 21 grados de 
libertad dentro de los grupos, es inferior al valor critico de F de 3,466800112, 
por lo que en los tres muestreos no existe diferencia significativa en la cantidad 
de residuos después de la limpieza del reactor OLSA 1 
 
Tabla N°15.  ANÁLISIS ANOVA DE LOS TRES MUESTREOS REALIZADOS AL REACTOR 
OLSA 2 DESPUÉS DE LA ELABORACIÓN DEL PRODUCTO CORTIPAN, GINSBERG 
ECUADOR S.A., 2013 






















0,896351135 2 0,448175568 2,70627561 0.120159304 4,256494729 
Dentro de 
los grupos 
1,490454296 9 0,165606033    
Total  2,386805431 11     
Realizado por: Fanny Villa  
 
En el análisis de varianzas tenemos un valor estadístico de F calculado de 
2,70627561 con α ꞊ 0,05 con 2 grados de libertad entre grupos y 9 grados de 
libertad dentro de los grupos, es inferior al valor critico de F de 4,256494729, 
por lo que en los tres muestreos no existe diferencia en la cantidad de residuos 















1) De acuerdo con los límites de cuantificación y detección propuestos por el 
protocolo de validación para la valoración de principios activos 
(Betametasona dipropionato y Betametasona sodio fosfato) de Cortipan 
Blispack, se pudo determinar que los mismos no son aplicables para este 
caso, ya que el detector del cromatógrafo HPLC a tan bajas 
concentraciones (4, 6, 8, 10%) no presenta especificidad evidenciándose en 
los cromatogramas la presencia de picos  producto de la interacción de 
solvente, excipientes y fase móvil,  por esta razón fue necesario cambiar los 
límites de cuantificación y detección a concentraciones de 10, 20, 40 y 50%. 
Igualmente con estos resultados no se puede detectar trazas de principios 
activos por HPLC, por lo que se emplea el método TOC, con lo cual se 
determinará carbono orgánico total, después de la limpieza del reactor 
OLSA, al finalizar la elaboración del producto CORTIPAN Blispack. 
 
2) En la validación del método de valoración de principios activos del producto 
Cortipan (Betametasona sodio fosfato + Betametasona Dipropionato) el 
coeficiente de correlación (r) nos indica que a pesar de que el criterio de 
aceptación es ≥ 0.999 los dos principios activos tiene un (r) < 0.999 lo que 
indica que el método analítico no es robusto, los resultados en rangos de 
60% y 140% indican que el proceso de disolución de las muestras de 
producto en el método analítico no es efectivo, por lo que no es reproducible 
ya que en el mismo influye la muestra, filtración, ultrasonido, etc., de 
acuerdo a estos resultados el método analítico no es validado para la 
determinación de estos principios activos siendo necesario buscar una 
metodología que permita evaluarlos por separado o en conjunto 
 
3) Durante la validación del método de limpieza que la empresa Ginsberg 
Ecuador S.A. emplea en el Reactor OLSA usado en la producción 
farmacéutica de productos estériles, se obtuvieron resultados por debajo de 
las especificaciones establecidas por la empresa, es decir menores a 10 
ppmC, demostrándose así que el método de limpieza es eficiente y cumple 
con el objetivos de eliminar al máximo los residuos después de cada lote 
producido, estos resultados son fundamentados con el análisis de varianzas 
ya que los valores obtenidos del F estadístico calculado son mucho 
menores que el F crítico, tanto en el reactor OLSA1 como en el OLSA2 que 
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demuestra que no existe diferencia significativa entre las trazas de residuos 
presentes después de la limpieza. 
 
4)  Para dejar constancia de la validación del método de limpieza del reactor 
OLSA, se elabora el protocolo y el informe de validación los mismos que 
reflejan que los resultados son confiables y se encuentran dentro del rango 
considerado como norma en la empresa, estos documentos servirán como 
base para posteriores validaciones de limpieza que se efectúan en la 





1) Como el método de valoración de principios activos no es eficiente se 
recomienda que el mismo entre en proceso de  Revalidación, y se busque 
una nueva metodología que permita analizar a los dos principios activos ya 
sea en conjunto o por separado y garantice mejores resultados 
 
2) Estudiar la compatibilidad de la columna cromatográfica con la molécula en 
estudio, caso contrario se tendrán problemas en la resolución del pico 
cromatográfico 
 
3) Antes de preparar la muestra de Cortipan, es necesario agitar la misma 
para que exista una buena homogenización, caso contrario existe mucha 
variación en los resultados. 
 
4) Preparar el equipo de HPLC  y la columna cromatográfica,  antes y después 
de cada análisis, especialmente con mayor énfasis cuando se utilice fase 
móvil compuesta por buffer y metanol, los mismos que pueden formar 
cristales en las vías del equipo HPLC,  generalmente los mejores solventes 
para conservar la columna cromatográfica son agua: acetonitrilo 
 
5) Controlar la presión durante la corrida cromatográfica, pues un cambio en la 
misma indica que el equipo o la columna cromatográfica se encuentran 
taponados para lo cual se realiza un lavado del equipo con agua a 40°C o 
con ácido nítrico 0,5N hasta verificar que la presión del mismo se encuentre 
estable. 
 
6) Para obtener resultados confiables en el análisis de las muestras del reactor 
OLSA se debe utilizar hisopos con bajo nivel de carbono orgánico total, los 
cuales deben ser de poliéster, además no se debe  tocar la cabeza del 
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7) Instruir al personal de producción es importante para que la validación tenga 
los mejores resultados, de esta forma se fomenta la importancia de una 
buena limpieza de los equipos, evitando contaminación cruzada con los 
detergentes, desinfectantes, etc., los mismos que pueden aumentar el 
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Anexo N° 1. PROTOCOLO DE MUESTREO 
 




Establecer un procedimiento que permita recoger las muestras de los puntos 
críticos de los equipos de producción usando como fundamento la técnica de 
Swab para posteriormente realizar el análisis en el Laboratorio de Control de 




Este procedimiento es aplicable cuando en proceso se encuentre una 
validación de los procedimientos de limpieza en el Área de producción en la 





 Jefe de Mantenimiento: 
 
Dar soporte en el caso de encontrarse alguna anomalía o no conformidad en la 
operación y funcionamiento del equipo.  
 
 Jefe de Producción: 
 
‐ Verificar que el procedimiento de limpieza se ejecute 
‐ Asegurar que se realiza la limpieza de la maquina inmediatamente después 
de su uso. Debe considerarse que se realice una limpieza más profunda 
antes de cada cambio de campaña.  
 
 Operadores de Producción: 
 
‐ Realizar la limpieza del equipo según indica este protocolo después del uso 
de la maquinaria  
‐ Comunicar al jefe de producción en caso de detectarse algún problema con 
la operación del equipo. 
 
 Jefe de Validaciones: 
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‐ Realizar la operación Swab 
‐ Coordinar las actividades de validación con los Gerentes, Jefes o 
Supervisores de las diferentes áreas.  
‐ Documentar y realizar el informe de validación 
‐ Informar al jefe de producción en caso de no cumplirse con el criterio de 
aceptación determinado para tomar medidas correctivas.  
 
MATERIALES Y REACTIVOS 
 
‐ Hisopos especiales de poliéster (swabsTexwipe®) 
‐ Equipo de protección personal  
‐ Viales prelavados para uso TOC 
‐ Agua tipo reactivo con baja conductividad no mayor a 3µS y con bajo nivel 
de carbono orgánico total < 0,100 ppmC 




La validación de limpieza de los equipos se realizara con tres muestreos 
consecutivos siguiendo los siguientes pasos:     
 
a) Se recortan planchas de cartulina o cartón con una superficie hueca en el 
centro de 25 cm2 (5 cm x 5cm) para realizar el muestreo. Estas planchas se 
forran con papel aluminio. 
 
b) Se determinan los puntos críticos de limpieza del equipo (Reactor OLSA1 Y 
OLSA2), que son las zonas de mayor contacto con el producto, los análisis 
se realizaran por duplicado. Los puntos críticos a analizar son: 
 
OLSA1  OLSA2 
M1: Cuello superior 
M2: Pared lateral media 
M3: Eje 
M4: Entrada de agua  
M5: Boca del desagüe  





M2: Pared lateral media 
M3: Desagüe  
M4: Tapa (parte interior) 
 
c) Retire la tapa del frasco, sumerja el hisopo  en la solución aprox. 35 mL 
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d) Realizar el muestreo (en cada punto designado), siguiendo el esquema de 
hisopado una sola vez, el área de muestreo debe abarcar aproximadamente 
25 cm2. Se pasa el hisopo humedecido sobre la superficie del agujero en la 
plancha en tres direcciones, por 10 ocasiones para cada dirección. Se 
coloca el hisopo en el frasco correspondiente.  
 
Figura N°10. ESQUEMA DE HISOPADO 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
e) Evite tocar la cabeza  del hisopo y coloque en forma inclinada en el vial 
prelavado que contenga unos 35 mL de agua tipo reactivo, rompiendo la 
parte superior sobrante del hisopo. 
 
Figura N° 11. RECOLECCIÓN DE MUESTRAS EN VIALES PRELAVADOS 
 
Fuente: Ginsberg Ecuador S.A. 
 
f) Vuelva a colocar la tapa  
 
g) Rotular cada frasco especificando el lugar en el cual se toma la muestra 
 
h) Transportar eficientemente las muestras al laboratorio teniendo en cuenta 
de evitar la mínima posibilidad de contaminación. 
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Para el empleo de la técnica del Swabse debe tener presente ciertas 
consideraciones generales:  
Seleccionar adecuadamente el tipo de material del swab, este debe ser 
compatible con el solvente de recolección de tal forma que no interfiera en los 
resultados de los análisis. 
 
Se deberá utilizar hisopos especiales de poliéster que presente un bajo nivel de 
carbono orgánico total con el fin de analizar la presencia o no, de material 





El analista de validaciones será la persona encargada del muestreo, 
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Anexo N°2. PROTOCOLO PARA ANÁLISIS DE LAS MUESTRAS POR TOC 
 




Establecer un procedimiento que permita cuantificar la carga total de Carbono 
que haya quedado en la superficie del Reactor OLSA posterior a la limpieza del 





El presente procedimiento debe ser aplicado cuando se requiera cuantificar la 
carga de residuos que haya quedado en la superficie de los equipos después 
de la limpieza usando como método de muestreo el hisopado con la finalidad 




Es responsabilidad del Departamento de Control de Calidad realizar la 
cuantificación de las muestras obtenidas mediante la técnica del Swabe 
informar de los resultados al Jefe de Producción para si el caso lo requiere 
efectuar las acciones correctivas.  
 
MATERIALES Y REACTIVOS: 
 
‐ Hisopos especiales de poliéster (swabsTexwimpe®)  
‐ Equipo de protección personal 
‐ Viales prelavados para uso TOC 
‐ Agua tipo reactivo con baja conductividad no mayor a 3µS y con bajo nivel 
de carbono orgánico total < 0,100 ppmC 




Análisis por el método TOC:  
 
 Recoger las muestras de análisis de validación de limpieza en los puntos 
designados y en los respectivos viales  
 El blanco se obtiene sumergiendo un hisopo, durante el tiempo que dure el 
análisis,  dentro del agua tipo reactivo es decir con una conductividad < 




- 90 - 
  
 Se ultrasona las muestras, que contienen el hisopo sumergido en el agua 
tipo reactivo, durante una media hora como mínimo 
 
 Se colocan los viales en el autosampler del equipo TOC 
 
Manejo del equipo:  
 
 Encender el equipo con el botón I/O en la parte frontal del TOC (asegurarse 
que la puerta frontal este cerrada con su respectivo seguro) 
 En la computadora aparece en el escritorio el icono  ingresar al 
programa. 
 
 Ingresar con el usuario y password asignado, 
 
 Selecciones el instrumento de la lista y el botón Properties, pestaña 
General, quite el visto del mensaje “Disablethisinstrument” y pulse OK, 
luego haga click en Connect, para comunicar el TOC con la computadora. 
 
 Seguidamente se selecciona la programación establecida para el análisis de 
muestras de validación, en Open / Schedule, se escoge la programación 
“Validación de limpieza” y aparece una secuencia de análisis a realizarse 
 
 En la programación, en los campos Sample ID se coloca los nombres de las 
muestras que se encuentran en el carrusel en orden de posición secuencial. 
 
 Se presiona guardar y posteriormente STAR 
 
Despliegue de reportes 
 
 Luego de concluidos el análisis. Se puede revisar el informe generado e 
imprimirlo para su respectiva aprobación. 
 
 Seleccione el nombre del reporte en Open, Report. Los informes pueden ser 
exportados directamente a formato HTML para guardarlos digitalmente en 




Las trazas de residuos de producto, agentes de limpieza deben cumplir con las 
especificaciones preestablecidas. Es decir no podrá haber más de 10 ppmC en 








Una vez terminado el análisis se debe elaborar un reporteo informe. Y se 
verificara el cumplimiento de los parámetros y requisitos del proceso. 
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Anexo N° 4. Cromatogramas de especificidad de Betametasona 
dipropionato 
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Anexo N° 5. Cromatogramas de límite de cuantificación y detección de 
Betametasona dipropionato (4%, 6%, 8%, 10%) 
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Anexo N° 6. Cromatogramas de límite de cuantificación y detección de 
Betametasona dipropionato (10%, 20%, 40%, 50%) 
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Anexo N°8. Cromatogramas de especificidad de Betametasona sodio 
fosfato 
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Anexo N° 9. Cromatogramas de límite de cuantificación y detección de 
Betametasona sodio fosfato 
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